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 تقدير و تشكر:
سپاس خالق يگانه اي را كه مرا توفيق دانش اندوزي عطا فرمود و ياريم كرد تا اين راه را به 
تمامي اساتيد و بزرگواراني كه در تمامي سالهاي تحصيل از محضر  ازپايان برسانم. 
 كه از مولاي يكتا پرستان به ياد مانده، تشكر مي نمايمگرانقدرشان بهره برده ام 
 
 "اي به من بياموزد مرا بنده خويش ساخته است هر آن كس كه كلمه"
 
طي اين پروژه جناب آقاي دكتر رجايي كه در  و خانم دكتر ايدالي سر كار گرامي د تياز اسا
  .دارمكرده ام نهايت تشكر را از راهنمايي هاي ارزنده شان بسيار استفاده 
 
 مديريت محترم پژوهشكده آنتي بادي مونوكلونال،  ،تهرانيدكتر جناب آقاي  به علاوه از
، دكتر آخوندي جناب آقاي جناب آقاي دكتر صادقي، معاونت محترم پژوهشگاه ابن سينا و
جناب آقاي دكتر محمودي، مديريت و همچنين  مديريت محترم پژوهشگاه ابن سينا،
 .دارم محترم گروه علوم تشريحي دانشگاه علوم پزشكي قزوين نهايت تشكر را
 
و  جناب آقاي لك پور دكتر شيرازي، ،دكتر زارعي،دكتر حيدري انهمچنين از جناب آقاي
 كه در طي اين پروژه مشوق بنده بودند نهايت تشكر و سپاس را دارم. جناب آقاي مقيمي
 
و دانشگاه جا دارد كه از تمامي اساتيد و همكاران و دوستان خوبم در پژوهشگاه ابن سينا 
 ، هاله عدالت خواه، شقايق امامي،ليلا كاتوزيان ،رامينا فاطمي ها خانمعلوم پزشكي قزوين، 
 . مي نمايمتشكر ، سركار خانم اسكندري الميرا آزادي و
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 چكيده:
 
از  ٪1-5ماهه اول در  3پزشكي است، كه در طول  هايشايع ترين رويداديكي از سقط مكرر،  :مقدمه
دوره بارداري كه تا قبل از هفته بيست اتفاق مي افتد  سهيا بيشتر از  سهسقط  در . دهد بارداري ها رخ مي
 را سقط مكرر مي نامند
زن مبتلا به سقط مكرر خودبخودي )داشتن سابقه 052در اين مطالعه، از نمونه خون،  روش ها:مواد و 
بدون سابقه سقط و داراي حداقل دو باروري موفق كه به خانم  501 همچنينو ( ترحداقل سه يا بيش
ر بردن . با بكامركز فوق تخصصي درمان ناباروري و سقط مكرر ابن سينا مراجعه كرده بودند، استفاده شد
، αREاز نمونه هاي خون محيطي استخراج شد. دو پلي مورفيسم از ژن  AND،  tuo gnitlaSروش 
، βREسه پلي مورفيسم از ژن  همچنينو  )G/A( 9970439srو  )T/C( 3964322sr
بررسي  PLFR-RCPبا روش  )A/G( 9406521sr، )A/G( 8396894sr ،)T/C( 0306521sr
 شد. 
 9970439srو  )T/C( 3964322sr) αREفراواني هاي ژنوتيپي و آللي دو پلي مورفيسم  نتايج:
  βREژن  از )A/G( 8396894srو  )T/C( 0306521srپلي مورفيسم هاي   همچنين( و )G/A(
 مورفيسمهيچ تفاوت معني داري را بين گروه بيمار و كنترل نشان نداد. در مقابل فراواني ژنوتيپي در پلي 
به طور معني  AG تفاوت معني داري را بين بيماران و كنترل نشان داد و ژنوتيپ )A/G( 9406521sr
  .گروه كنترل بالاتر از بيماران بودداري در 
ممكن است با استعداد ابتلا  )A/G( 9406521sr كند كه پلي مورفيسميافته هاي ما پيشنهاد مي بحث:
ممكن است نقشي حفاظتي را در بروز بيماري داشته   G در جمعيت ايراني مرتبط باشد و آلل LPRبه 
 باشد. 
 
 PLFR -RCP ، سقط مكرر ، گيرنده استروژن ، پلي مورفيسم: كلمات كليدي
 
 
 
۱ 
 
 
 
 
۱ 
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 مقدمه
 
مرحله مهمى از تشكيل خانواده است كه بيش از همه مراسم و رويدادهاى زندگى انسان در جنبه ازدواج 
هاى متعدد فردى و زيستى و اجتماعى، امرى جهانى و از نظر هدف ثابت و پايدار است. ميل به داشتن 
موجب  فرزند و تدوام نسل از انگيزه ها و اهداف مهمي است كه همواره در دوره هاي مختلف تاريخي
و هر گونه اختلال در اين رابطه موجب غم و اندوه و مشكلات متعددي  ازدواج و تشكيل خانواده شده است
 از جمله اقدام به طلاق مي شود. از جمله اين اختلالات مي توان به سقط مكرر اشاره نمود.
 
 تعريف مسئله -1-1
 
از بارداري ها  ٪1-5ماهه اول در  3پزشكي است، كه در طول  هايشايع ترين رويداديكي از سقط مكرر، 
. اساس ژنتيكي سقط مكرر به طور كامل شناخته نشده است، ولي بررسي هاي انجام شده دهد رخ مي
نقش تعدادي از موتاسيون ها در ژن هاي مختلف، چند شكلي هاي اين ژن ها و اختلالات سيتوژنيك را 
ه اند. ارتباط موتاسيون ژن هاي گيرنده هاي استروژن موضوع بسيار بحث بر در ايجاد اين سندرم نشان داد
متفاوت  ،انگيز در رابطه با سقط مكرر مي باشد و نتايج حاصل از اين مطالعات در جمعيت هاي مختلف
توليد  عملكردها را در ارتباط بابسياري از  د ومي باشازانواع هورمون هاي استروئيدي  استروژنمي باشد. 
به طور خلاصه اين هورمون داراي نقش اساسي در رشد و تكامل رويان وجنين، . را تنظيم مي كند ثلم
صفات ثانويه جنسي، سيكل توليدمثلي، باروري و تقويت حاملگي است. خارج كردن جسم زرد در مراحل 
سقط مي اوليه حاملگي،  باعث كاهش سطح سرمي استروژن و پروژسترون مي شود كه اين امر منجر به 
 .در طي دوران قبل از لانه گزيني رويان و در تمام دوران حاملگي مورد نياز است. اين هورمون گردد
 .مي شود يمنجربه از دست دادن جنين در مراحل مختلف تكامل استروژن هرگونه اختلال در رابطه با
 از گيرنده هاي استروژنيدو گروه اصلي  .تأثيرات خود را از طريق گيرنده هايش اعمال مي كند استروژن
. هر گونه تغيير و βREو  αRE در انسان موجود مي باشد كه بر روي دو كروموزوم متفاوت قرار دارند:
اختلال در الگوي بياني و ساختاري اين گيرنده ها، مي تواند اثرات فيزيولوژيك هورمون را تحت تاثير قرار 
 دهد.
 ۳
 
با  αREشامل: ( βREو  αREاي گيرنده هاي استروژن )در اين پژوهش به بررسي موتاسيون هاي ژن ه
 0306521srبا سه موتاسيون  βRE ،)G/A( 9970439srو  )T/C( 3964322srدو موتاسيون 
 پرداخته شده است. )A/G( 9406521sr، )A/G( 8396894sr ،)T/C(
 
 ضرورت پژوهش -2-1
 
است و از آنحايي كه جمعيت مردم ايران از نظر به اينكه چنين مطالعه اي تا كنون در ايران انجام نشده 
نظر ژنتيكي با جمعيت هاي ديگر متفاوت هستند، لذا نتايج حاصل از بررسي موتاسيون ژن هاي گيرنده 
در نتيجه اين مطالعه مي تواند تصويري از . استروژني در ايران ممكن است با ديگر جوامع متفاوت باشد
و ارتباط آن با  گيرنده استروژنيتركيب ژني مردم ايران در ارتباط با موتاسيون هاي مربوط به ژن هاي 
در خانم هاي با مشكل سقط با  داده و كمك خواهد كرد تا تاثير درمان استروژنسقط مكرر را نشان 
 .نگرشي ديگر مورد بررسي قرار گيرد
 
 اهداف پژوهش -3-1
 
به طور كلي هدف از انجام هر پژوهش دستيابي به يك هدف اصلي و چندين هدف فرعي است در واقع 
اهداف فرعي مقدمه رسيدن به هدف اصلي است. هدف آرماني اين پژوهش بررسي ارتباط موتاسيون هاي 
مي باشد. اين طرح شامل  ژني گيرنده هاي استروژن به عنوان فاكتور خطر ژنتيكي با سندرم سقط مكرر
كنش بين آن ها و سندرم سقط مكرر مي  بررسي ارتباط موتاسيون ها به طور جداگانه و همچنين بر هم
باشد. ارتباط موتاسيون ها ي ژني گيرنده هاي استروژن با سندرم سقط مكرر به عنوان فاكتور خطر 
ت هتروزيگوس مركب بررسي مي شود. ژنتيكي براي اين سندرم، هر يك به طور جداگانه و نيز به صور
يكي از اهداف فرعي اين پژوهش محاسبه خطر ابتلا به سندرم سقط مكرر در افراد داراي موتاسيون هاي 
  ژني گيرنده هاي استروژن مي باشد.
 
 
 ٤
 
 چارچوب انجام پژوهش -4-1
 سقط مكرر -1-4-1
 
گرم، پيش از هفته  051( سقط را از دست دادن جنين يا رويان تا وزن 1F0OHWسازمان بهداشت جهاني )
بارداري تعريف مي كند. سقط يك اتفاق متداول در طي دوران بارداري است و اين يكي از مشكلاتي  22
 ٪51است كه همسران جوان با آن روبرو هستند، كه باعث نگراني و ناكامي آنها مي شود. در واقع حدود 
 .(1)بارداري هايي كه از نظر كلينيكي تشخيص داده مي شوند، در نيمه اول بارداري سقط مي شوند 
 سقط شامل انواع مختلف است:
 سقط ناقص: سقطي است كه محتويات رحمي به طور كامل تخليه نشود. -1
 هفته از مرگ جنين در رحم گذشته باشد. 8-6: زماني رخ مي دهد كه 2F1سقط فراموش شده -2
 : سقطي است كه محتويات رحمي به طور كامل تخليه شود.3F2سقط كامل -3
: هنگامي كه سه سقط پي در پي و بدون دخالت و تاثير دارو يا وسايل 4F3سقط مكرر خودبه خودي -4
 مكانيكي صورت گيرد.
 .(2) 5F4سقط عمد-5
 
سقط  در منابع مختلف تعاريف متفاوتي دارد. )LPR ;ssoL ycnangerP tnerruceR(  سقط مكرر 
مكرر  واژه ايست كه در قديم به عمل از دست دادن جنين در سه يا بيشتر از سه دوره بارداري و قبل 
درتعريف مدرن  اما امروزه تعريف مدرن تري براي اين واژه مطرح شده است.. (3) اتلاق مي شد42ازهفته
كه تا قبل از هفته بيست اتفاق مي افتد را سقط مكرر مي  سقط  در دو يا بيشتر از دو دوره بارداري
كالام  .ط مكرر، از دست دادن حاملگي داخل رحمي بدون دخالت عوامل خارجي مي باشدسق .(5, 4)نامند
آن ها سه سقط مكرر يا  ٪2زوج ها، دو سقط مكرر و  ٪5كه اي بيان كردند  و همكارانش در مطالعه
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بيشتر را تجربه خواهند كرد. اين سقط از شايع ترين عارضه ي حاملگي محسوب مي شود و موجب 
 در زوج هاي مشتاق مي شود.استرس شديد 
سقط مكرر به دو گروه سقط مكرر اوليه و ثانويه تفكيك مي گردد. در سقط اوليه فرزند زنده اي متولد 
نمي شود، ولي در سقط مكرر ثانويه يك يا چند تولد زنده  و پس از آن سقط هاي پشت سر هم رخ مي 
 .(2)دهد 
در حاملگي خود به خودي را  LPRمطالعات انجام شده بيان مي كند كه سه سقط پشت سر هم ريسك 
ست، اافزايش مي دهد. به طور كلي زناني كه حاملگي اول آن ها موفقيت آميز بوده  ٪48۔37هاي بعدي 
اما در زناني كه حاملگي آخر آنها سقط شده  است. ٪4-6 ط بعدي به طور نسبي پايين و حدودريسك سق
سقط گذشته  4بعد از  ،بطور كلي ريسك سقط است. ٪42-91است، احتمال سقط بعدي بيشتر و حدود 
 نمي باشد. ٪05سقط و يا بيشتر نيز، بيشتر از  6بوده و اين ريسك حتي در افرادي با سابقه  ٪04كمتر از 
 04تا  03، ٪51-7سال  03بطوريكه در سنين زير  ،مي شودهمچنين اين ريسك با افزايش سن بيشتر 
 .(۶)مي باشد  ٪43-25سالگي حدود 04، و بعد از ٪82-71سال 53-93، سنين٪12-8سال 
، كه (7)شناخته شده است 1F5به عنوان يك سندرم يا بيماري چند عاملي( LPRخودي )مكرر خودبه سقط 
در نيمي از موارد علت آن ناشناخته باقي مانده است. اما بررسي هاي سيتوژنتيكي نمونه هاي سقط نشان 
. در (8)موارد رويان يا جنين هاي سقط شده از نظر سيتوژنتيكي غير طبيعي بودند ٪05داده است، كه در 
آن ها از نظر سيتوژنتيكي غير طبيعي بودند.  ٪53ثانويه  LPRسقط شده ها و در  ٪55اوليه  LPR
اساس ژنتيكي سقط مكرر خودبه خودي جنين به طور ناچيزي شناخته شده است. موتاسيون هاي ژن 
 .(2)مرتبط اند  LPRهاي منفرد، پلي ژنيك و فاكتور هاي سيتوژنتيكي با 
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 اتيولوژي-2-4-1
 
در مورد علل سقط مكرر بايد گفت كه حالت غير طبيعي كروموزومي والدين تنها علت غير قابل بحث 
زوج هايي كه دچار سقط مكرر مي شوند،  ٪5سقط مكرر است. چنين حالات غير طبيعي كروموزومي در 
 رحمي، اختلالات، كروموزومي و ژنتيكمي توان به اختلالات حادث مي شود. از ساير علل مي توان به 
فاكتورهاي اندوكريني، بيماري هاي اتوايميون و اختلالات آلوايميون، ترومبوفيلي و ساير عوامل ديگر اشاره 
 .(11-9)كرر غير قابل توجيه باقي مي ماندموارد، سقط م ٪06البته بعد از ارزيابي واقعي در  كرد.
 
 عوامل ژنتيكي-3-4-1
 
 1كروموزوم غير جنسي  و  جفت 22كروموزوم مي باشد:  64سلول هاي سوماتيك طبيعي انسان، حاوي 
( از طريق گيرنده n1( به تخمك )32=n1جفت كروموزوم جنسي. در زمان لقاح، با اتصال سر اسپرم )
( تشكيل مي n2) ، محتويات سر و گردن اسپرم وارد تخمك شده و در چند ساعت بعد زيگوتPZهاي 
شود. زيگوت شش روز بعد، مرحله ي بلاستوسيست، به رحم رسيده و در ديواره خلفي يا قدامي رحم 
 ايمپلنت مي شود و پس از طي روند تكاملي نه ماهه، جنين متولد مي شود.
است مربوط به تعداد يا ساختمان كروموزوم باشند، از علل مهم  اختلالات كروموزومي كه ممكن
از سقط ها در سه ماه  ٪05تقريبا  ناهنجاريهاي مادرزادي و سقط هاي خودبه خودي محسوب مي شوند.
ايمان زودرس در سه ماهه ي سوم حاملگي بعلت اين اختلال رخ ز  ٪3در سه ماهه ي دوم و   ٪03اول، 
 .مي دهد
)متعادل يا نامتعادل(،  1F6از جمله اختلالات ساختمان كروموزوم ميتوان به جا به جايي هاي كروموزومي 
در گامت ها اشاره كرد، اين جابه جايي ها مشكلي را براي خود والدين ايجاد  2F7عدم جدايي كروماتيدها
 ٪05چنين برآورد شده است كه كنند، اما بر روند گامتوژنزيز و تشكيل گامت هاي سالم تاثير مي گذارد. 
كروموزومي اين سقط ها نيز اختلالات عمده  ٪05لقاح ها به سقط خودبه خودي منتهي مي شود و در 
محصولات لقاح يك نقص عمده كروموزومي ديده مي شود. اختلالات  ٪52وجود دارند. بنابراين، تقريبا در 
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هستند  61)سندرم ترنر(، تريپلوييدي و تريزومي  X54كروموزومي شايع تر در جنين هاي سقط شده، 
  .)21(
با جمعيت عمومي تفاوتي  LPRسابقه  داراينحوه توزيع اختلالات كروموزومي مشاهده شده در افراد 
كروموزوم هاي نرمال )يوپلوييد( كه سال و كمتر،  53دارند، بويژه در سنين  LPRزناني كه سابقه  .ندارد
در نتيجه ميتوان گفت كه فراواني كاريوتايپ طبيعي در جنين هاي  منجربه سقط مي شوند بيشتر است.
 . (41, 31)سقط شده اين بيماران، نشان گر اهميت بيشتر فاكتورهاي مادري در عدم بارداري موفق است
له ناشي از افزايش شيوع آناپلوييدي ئكه اين مس ،سن باروري در زنان با افزايش ريسك سقط ارتباط دارد
 (6)اووسيت ها در اين افراد مي باشد
 
 انعقاديعوامل -4-4-1
 
معطوف شده است. در اين گروه  LPRاخيرا توجه زيادي به نقش ترومبوفيلي هاي ارثي در ايجاد 
ارتباط اين تغييرات با سقط،  هتروژن، اختلالات منجربه افزايش بروز ترمبوز وريدي يا شرياني مي شود.
استوار است. عروقي  جفت، هم بر پايه تغييرات فرضي و هم بر پايه تغييرات اثبات شده در رشد و تكامل
شدن غير طبيعي جفت و ترومبوز نامناسب جفت، ارتباط اين وضعيت ترومبوفيليك را با سقط مطرح مي 
هر چند اين وضعيت هاي ترومبوفيلك ممكن به صورت اكتسابي نيز ايجاد شوند، ولي غالبآ ارثي  كند.
در ارتباطند، عبارتند از:  LPR آن دسته از ترومبوفيل هاي ارثي كه بيشتر از همه باهستند. 
(، كمبود ليدين Vجهش هاي فاكتور  افعال )در ارتباط ب  Cهيپرهوموسيستئنمي، مقاومت به پروتئين
 .(51) III، جهش هايي در پيش برنده ژن پروترومبين و جهش هاي ژن آنتي ترومبين  Sو   Cپروتئين
 
 
 
 
 
 ۸
 
 اختلالات آناتوميك -5-4-1
 
هستند، ناهنجاري هاي رحمي وجود دارد كه بهترين  مكررزناني كه دچار سقط هاي  ٪ 51-21قريبا در ت
هيستروسالپنگوگرافي دقت نسبتا كمي دارد و نبايد تنها بر  نوگرافي واژينال است.وشخيص آن، ستراه 
علل مادرزادي  اين عوامل آناتوميك مي تواند اكتسابي يا مادرزادي باشد. .(6)اساس آن تصميم گيري كرد
از نظر تاريخي  شامل فيوژن ناكامل مجاري مولر، جذب ناكامل سپتوم و آنومالي سرويكس رحم مي باشد.
خودبخودي منفرد و مكرر مرتبط است. همچنين قط همه آنومالي هاي مادرزادي مجراي تناسلي، با س
هي ترين همرا . اگرچه قوي(3)ميتوان به ميوم هاي زير مخاطي و چسبندگي هاي داخل رحمي اشاره كرد
 .(51)و سپتوم داخل رحمي است 1F8دي اتيل استيل بسترولسقط با ناهنجاري ناشي از مصرف 
 
 
 علل ايمني -6-4-1
 
مكانيسم هاي اتوايميون و آلوايميون براي سقط جنين پيشنهاد شده  سقط مكرر  ايمونولوژيكدلايل از 
سي، آنتي بادي آنتي كارديوليپين و آنتي بادي آنتي كه اتوايميون شامل آنتي كواگولان هاي لوپو ،(51)اند
اين سندرم با ترومبوز شرياني يا وريدي، ترومبوسيتوپني و سقط  جنين در هستند. ( SPA)فسفوليپيد 
لوپوس يا ساير اختلالات خود  نيمه دوم حاملگي مشخص مي شود وممكن است به تنهايي و يا همراه با
)ترشح سيتوكين  كمبود آنتي بادي هاي بلوكان و ايمونوديستروفيسمآلوايميون شامل ايمني رخ دهد. 
 .(61)( است2hT( بجاي  سيتوكين هاي بالقوه ترجيحي )1hTهاي )
ين آنتي بادي ها را دارند، آنتي بادي ضد تيروئيد نيز با خطر بالاي سقط مكرر همراه است. خانم هايي كه ا
بيماري تيروئيد آشكار ندارند، بنابر اين اتو آنتي بادي ضد تيروئيد يك ماركر غير وابسته براي افزايش 
يك فاكتور اتوايميون ديگر كه در سقط مكرر اهميت دارد، تغيير در سلول هاي  .(71)خطر سقط است
(، موجود در دسيدوا پس از تحريك با KN) 2F9ايمني مقيم در اندومتر است. سلول هاي كشنده طبيعي
فعاليت سلول هاي كشنده  LPR، سلول هاي تروفوبلاست انساني را از بين ميبرند. در افراد 2اينترلوكين 
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بيش از گروه كنترل است. اين احتمال وجود دارد كه تغيير در سلول هاي ايمني مقيم در اندومتر باعث 
 (81)تغيير در ترشح سايتوكين ها مي شود
 آنان به احتمال زياد علت ايمونولوژيك دارد، ويژگي هاي زير را نشان مي دهند: مكررزناني كه سقط هاي 
 كر مي كنند.ذسابقه تعداد زيادي سقط خودبخودي را  -1
 اخيرا هيچ حاملگي ترمي نداشته اند. -2
 سال هستند 53زير  -3
 محصولات طبيعي سقط شده حالت طبيعي دارند. -4
 .(6)ماه اول رخ داده است 3معمولا حداقل يك سقط پس از  -5
صورت گرفت، سقط راجعه را با سندرم آنتي فسفوليپيد  شو همكاران ybneuQدر مطالعه اي كه توسط 
و وضعيت هاي پروترومبيك ديگر مرتبط دانسته اند. سقط هاي راجعه مرتبط با سندرم آنتي فسفوليپيد و 
يك  مكررايديوپاتيك با خطر ترومبوزيس طولاني مدت مرتبط هستند و بر اساس آمارها سابقه سقط 
  .(91)در طولاني مدت محسوب مي شود ريسك فاكتور براي ترومبوز بعدي
 
 
 علل عفوني -7-4-1
 
د. فراواني نباش از تمام موارد سقط مي ٪5/8( آمده است، عفونت ها علت 1-1همانگونه كه در جدول )
تيتر آنتي بادي بر عليه كلامديا تراكوماتيس در زنان با سقط مشاهده شده است، اما تا كنون ارتباطي بين 
مكرر در جمعيت يافت نشده است. نقش آلودگي هاي  سقطعفونت و آلودگي به كلامديا تراكوماتيس و 
بارگري هاي رمكرر بي اهميت بوده و در غسقط اغلب در   لاسما، سرخجه، سيفليس مادرزاديتوكسوپ
عفونت از جمله ليستريا، توكسوپلاسما، سيتومگالو ويروس، (. 1-1متداول توصيه نمي شوند )جدول 
 تحقيقات صورت گرفته مويد سقط مكرر مي باشد.در هرپس ژنيتال اوليه نير از علل ديگر شناخته شده 
سيتومگالو ويروس ها در بدن باقي مانده و از آنجايي كه درمان خاصي ندارد، در حاملگي هاي آن است كه 
 ۰۱
 
و توليد سايتوكاين هاي التهابي و در نتيجه منجربه  سلوليبعدي فعال شده و منجربه پاسخ هاي ايمني 
 .(01)سقط مي گردد
 
 
 .LPRزن مبتلا به  ۵۴۵: فراوانی عوامل سقط مکرر در ۱-۱جدول 
 فاكتور (٪فراواني )
 ژنتيك 3/1
 هورموني 02/2
 آناتوميك 12/6
 ايمونولوژي ۵2
 عفونت ۵/8
 
 
 
 اختلالات اندوكرين -8-4-1
 
كاملا وابسته به تغييرات اندوكرينولوژيك  وامل سقط مي باشند. حاملگياختلالات اندوكرين از ديگر ع
رموني كه در نهايت امكان تداوم حاملگي وزمان بندي شده سيكل قاعدگي است. آن دسته از اختلالات ه
مي افتد و يا آن لقاح اتفاق را مختل مي كنند، ممكن است آثار خود را در طي مرحله اي از سيكل كه در 
دي قبل از هفته دهم بارداري، ممكن است در اثر تغييرات توليد سقط خودبخوحتي زودتر اعمال كنند. 
پروژسترون يا مصرف آن باشد، كه مي تواند شامل ناتواني جسم زرد در توليد مقادير كافي پروژسترون، 
اختلال رسيدن پروژسترون به رحم، و يا مصرف نامناسب پروژسترون توسط ديسيدوآي رحمي باشد. 
، در صورت (7-9)هفته  جفت -ممكن است نزديك به زمان شيفت جسم زرد همچنين نارسايي بارداري
ت جسم زرد، اتفاق عدم توانايي تروفوبلاست ها در توليد پروژسترون بيولوژيك پس از كاهش فعالي
 .(51)بيفتد
 ۱۱
 
: نارسايي فاز لوتئال، ديابت شيرين، ترشح بيش از حد هورمون  زعبارتند ا LPRعوامل هورموني مرتبط با 
بيماري تيروئيد و احتمالا مقاومت به انسولين و  (،2Eكاهش استراديول سرمي ) (،HLهاي لوتئيزان )
 .(02, 9)هيپرپرولاكتيمني و كاهش ذخاير تخمدان ،(OCPسندرم پلي كيستيك تخمدان )
 
 
 عوامل ديگر -9-4-1
 
تماس بيش از حد مي توانند زنان را براي سقط مستعد نمايد.  1F01محيطيمطالعات نشان مي دهند عوامل 
اشعه يونيزان و دي بروموكلرپروپان، با مشكلات توليدمثلي و نيز سقط  با سرب، جيوه، اكسيداتيلن،
ميدان هاي مغناطيسي با سقط جنين  و حلال هاي آلي ،گازهاي بيهوشي همچنين .خودبخود همراه است
 .(61)و مشكلات توليدمثلي مرتبطند
 .همراهند مكررطبق گزارش ها، كشيدن سيگار، مصرف الكل و نوشيدن قهوه، با افزايش خطر سقط هاي 
است.  2F11يوپوئتينژكه يكي از تنظيم كننده هاي بيان آناستعمال دخانيات باعث هيپوكسي مي شود 
 A در معرض قرار گرفتن با بيس فنل. (6)بنابراين استعمال دخانيات بر روي عروق جفت تاثير مي گذارد
F21
 .(12)مرتبط مي باشد مكرربا سقط نيز  3
تغييرات ايمونولوژيك وابسته به فلزات سنگين ممكن است با سازگاري فيزيولوژيك سيستم ايميون با 
وضعيت حاملگي تداخل كند و منجربه سقط شود. تغييرات ايمونولوژيك و هورموني وابسته به فلزات 
  .(22)باشد مكررسنگين مي توانند فاكتور مهمي در پاتوژنز سقط هاي 
 α-FNTده مكرر مستعد مي نمايد. توليد افزوسقط فاكتورهاي رواني نظير استرس، زنان را براي سقط و 
در سه ماه اول بارداري كه استرس بالايي داشته اند، مشاهده شده است. بنابراين  سقطدر بيماران با سابقه 
مكرر مي باشند. بررسي ها نشان داده است كه استرس با سقط فاكتورهاي رواني عصبي ايمني از عوامل 
مرتبط است. استرس تجربه شده توسط يك زن باردار سيستم هاي هشدار دهنده را  2hT/1hTتعادل 
 . (2)فعال ساخته و منجربه پس زدن جنين مي شود
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جفت ، كه از آن جمله مي توان به ماه دوم در ارتباط باشد 3مي تواند با سقط نيز  ناهنجاريهاي جفت
 .(61)اشاره نمودهلالي و جفت كناري 
بيماري هاي كلاژن واسكولار  نيز مي توانند تاثير بسزايي در ايجاد سقط داشته باشند. بيماري هاي مادر
ريوي و كليوي، ميزان بالاي مس در بيماري ويلسون و عدم تحمل -مثل لوپوس، بيماري هاي شديد قلبي
وسيستينمي در ارتباط است و نقايص دخيل در مكانيسم فيزيولوژيك ضد انعقادي متيونين كه با هيپرهم
 .(61)مرتبط مي باشند مكرربا سقط هاي 
خانواده و طول هنگامي كه آلودگي ها علت اصلي مرگ زودرس در بريتانيا بود، رابطه معكوس بين اندازه 
عمر زنان اشرافي وجود داشت. اين ثابت مي كند كه فاكتورهاي بقا مرتبط با آلودگي هاي جنيني نظير 
 .(32)وبا و توبركلوسيس در طي دوران كودكي اثر منفي بر روي باروري فرد در آينده دارد
من و ديگر يس فاكتور هاي ژنتيك، نيز مي توانند در بارداري ناموفق داراي اهميت باشند.  عوامل پدري
 .(42)موثر است مكررر سقط هاي عوامل مثل سن و مصرف الكل توسط پدر د
در سقط هاي سن بالاي اووسيت قبل از تخمك گذاري و سن بالاي گامت بعد از تخمك گذاري مي تواند 
 .(61)دنموثر باش مكرر
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 سيتم اندوكرين -۵-1
 
را با هدف اي ها مي باشد، كه هركدام هورموني ويژه  و سلول غدداي از  مجموعهسيتم اندوكرين متشكل از 
در مقابل سيستم اندوكرين كه مواد شيميايي را به  كنند. تنظيم كاركرد بدن به جريان خون تراوش مي
و  غدداز  جريان خون آزاد مي كند، سيستم اگزوكرين قابل تعريف مي باشد. اين سيستم نيز متشكل از 
اندوكرين يك واژه يوناني  .يي مي باشد كه مواد مترشحه خود را توسط مجاري هدايت مي كنندها  سلول
 به معني ترشح برگرفته شده است.  sinircبه معناي درون و  odneمي باشد كه از كلمه 
سلول هاي اپيتليال  غدد در طي زندگي جنيني از اپيتليوم هاي پوشاننده منشا مي گيرند. تكثير و تهاجم
 enircoxeبه بافت همبند زيرين و به دنبال آن تمايز بيشتر سبب تشكيل غدد مي شود. غدد برون ريز )
(، غددي هستند كه ارتباط خود را با اپي تليوم سطحي كه از آن منشا گرفته اند حفظ مي كنند. sdnalg
ششي مفروش شده اند و از طريق آن ها اين ارتباط به صورت مجاري لوله اي است كه با سلول هاي پو
و غدد موجود در  2F41، عرق1F31از جمله اين غدد مي توان به غدد بزاقي ترشحات غددي به سطح مي رسند.
(، غددي هستند كه در طي تكامل sdnalg enircodneاشاره كرد. غدد درون ريز ) 3F51سيستم گوارشي
بور فاقد مجرا هستند و ترشحات آن ها به زن غدد مرويان ارتباط خود را با سطح از دست داده اند. بنابراي
جاي سيستم مجاري، توسط جريان خون به محل عملكرد حمل مي شود. از جمله اين غدد مي توان به 
(. علاوه بر غدد اندوكرين، 1-1هيپوتالامس، هيپوفيز، غدد آدرنال، تيروئيد و پاراتيروئيد اشاره كرد )شكل 
ه، كبد، قلب و گنادها نيز توانايي توليد هورمون دارند. از جمله هورمون هاي برخي از ارگان ها مانند كلي
 اشاره كرد. 5F71و اريتروپويتين 4F61مترشحه از كليه مي توان به رنين
هورمون ها تنظيم عملكردهاي مختلف از جمله، تنظيم متابوليسم بدن، رشد و تكامل، تنظيم عملكرد 
  ه طور كلي حفظ ثبات بدن را برعهده دارند.ارگان هاي بدن و تغييرات خلق و خو  و ب
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: غدد اندوکرين موجود در بدن را نشان می دهد. هر غده درون ريز با ترشح هورمون هايی مخصوص ۱-۱شکل 
تنظيم فعاليت های مختلف بدن را برعهده دارد. هرگونه اختلال در ترشح هورمون ها منجربه ايجاد علائم می شود. 
همچنين ارگان هايی که اعمال اندوکرين دارند مشخص شده است: قلب، کليه، تيموس، سيستم گوارش در اين تصوير 
و گنادها. علاوه  بر آنچه گفته شد، بسياری از ارگان ها و سلول های توزيع يافته در بدن، عملکرد اندوکرين دارند. 
می کنند و سلول های اندوتليال عروقی که اين ارگان ها و سلول ها شامل سلول های چربی که هورمون لپتين ترشح 
 پلی پپتيدهايی به نام اندوتلين را برای تسريع انقباض عروق ترشح می کنند، می باشند.
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 هورمون -6-1
 
 نقش رساندن انجام به براي ها هورمون تمام مي باشد. 1F81هورمون يك كلمه يوناني به معني برانگيختن
 گرفته قرار سلول داخل در يا و غشاء در كه (رسپتور)پذيرنده خاص پروتئين يك با ابتدا خود بيولوژي
 هر . باشد مربوط هورمون براي رسپتور يك حاوي كم دست كه بافتي است ،هدف بافت .يابند مي پيوند
 پيوند برقراري و شناسايي آن عمل كه گيرنده فعال يگاه جا يكي باشد مي فعال دو جايگاه داراي رسپتور
 تغيير با نهايت امر در كه مي باشد  بيولوژي هاي م پيا فرستنده جايگاه ديگري و باشد مي هورمونبا 
 هاي هورمون رسپتور .گردند سلولي مي داخل اعمال تنظيم موجب خاص آنزيم چند يا يك فعاليت
 تيروئيدي و استروئيدي هاي هورمون رسپتور سلولي و غشاهاي در پروتئيني گليكو و پروتئيني پپتيدي،
  .(52)(2-1)شكل  اند گرفته قرار سلول هدف هسته يا و سيتوپلاسم در ترتيب به
 
 
 
: سلول هايی که دارای گيرنده های هورمون باشند می توانند نسبت به آن هورمون خاص پاسخ گو  ۲-۱شکل 
 . (۵۲)باشند
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 تنظيم سلول قابل فيزيولوژي نيازهاي با متناسب و بوده متغير هدف سلول در رسپتور فعاليت نيز و تعداد
 تأثير فعاليت رسپتور و تعداد روي بر قادرند نيز داروها يا و ها ي بيماراز  برخي طور همين .باشد مي
  .باشند داشته
 هورمون ها را براساس ساختمان شيميايي و عملكرد آن ها به سه دسته طبقه بندي مي كنند:
 )محلول(.مانند هورمون رشد و انسولينهورمون هاي پلي پپتيدي و پروتئين ها  -الف
 )محلول(.مانند هورمون هاي تيروئيدي مشتقات آمينو اسيدها و اسيد هاي چرب  -ب
 )نامحلول(.مانند تستوسترون استروئيدها  -ج
 
 
 هورمون هاي استروئيدي -1-6-1
 
 از باشند. مي خواص ليپيدي داراي بيش و كم و شوند مي مشتق 1F91كلسترول از استروئيدي هاي هورمون
 زيادي بسيار ويژگي و تركيبي ميل كه داراي خود رسپتور با و نمايند مي عبور آساني به ها سلول غشاي
كمپلكس را تشكيل مي دهند.  ر رسپتو – كمپلكس استروئيد و يابند مي پيوند باشد مي آنها براي
 تغييراتي اثر در و گردد فعال مي نمكي غلظت و حرارت درجه از خاصي شرايط تحت ررسپتو – استروئيد
 پيدا را سلول با كروماتين يافتن پيوند شود تواناييمي  ايجاد آن الكتريكي بار و فضايي شكل اندازه، در كه
منجربه ايجاد  ANDرشته  از خاصي جايگاه با شده فعال كمپلكس يافتن پيوندپس از  سرانجام. كند مي
 .(72, 62)(3-1تغييرات در بيان ژن مورد نظر مي شود)شكل 
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 .(۶۲): در اين شکل عملکرد هورمون های استروئيدی نشان داده شده است۳-۱شکل 
 
 
بر اساس گيرنده هايي كه به آن ها متصل مي شوند، به پنج گروه تقسيم مي   استروئيدي هاي هورمون
 شوند:
 گلوكوكورتيكوئيدها. -1
 مينرالوكورتيكوئيدها. -2
 آندروژن ها. -3
 استروژن ها. -4
 پروژسترون ها. -5
  شوند. مي سنتز كليه و كبد پوست، در و متابوليت هاي آن كه Dويتامين  -6
 شده هورموني شناخته فعاليت و بوده پستانداران استروئيدهاي مهم گروه هفتمين كه صفراوي اسيدهاي
 شوند. مي ساخته كبد در اساساً ندارند اي
 
 ۸۱
 
 چند پروتئين يا يك به ها هورمون اين همه منبع، بافت از استروئيدي هاي هورمون ترشح دنبال به
 كه دارد وجود بتا گلوبين پلاسمايي پروتئين يك جنسي استروئيدهاي براي يابند. مي اتصال پلاسمايي
گليكو  اين شود. مي خدمت گرفته به شده گزينش هاي استروژن و ها آندروژن هردوي انتقال جهت
 GBHS. شود مي ناميده1F02 )GBHS(استروئيدي ي ها هورمون به شونده متصل گلبولين كه پروتئين
 به دي هيدروتستوسترون رو، اين باشد؛ از مي هيدروكسيل -بتا 71 به زيادي اتصالي ميل داراي
F12
. در يابد اتصال ميبالا  اتصالي ميل با 6F52و استرون 5F42ستراديولا ،4F32، آندرواستنديول3F22تستوسترون (،THD)2
دارد، اما فرم  GBHS( تمايل كمتري براي اتصال به AEHD) 7F62اين ميان دي هيدرو اپي آندرواسترون
. آندرواستنديون (82)متصل مي شود  GBHSبه راحتي و با تمايل بالاتري به  S-AEHDسولفاته آن 
 پروژسترون . در اين ميان(92)را نداشته و تنها مي تواند به آلبومين متصل شود GBHSتوانايي اتصال به 
مي  ساخته دركبد طور عمده بيشتر به GBHS. را ندارند GBHSنيز توانايي اتصال به  كورتيزول يا
توليد شده در   GBHS ليد اين گليكو پروتئين را دارند.اما مغز، رحم، بيضه و جفت نيز توانايي تو ،شود
  ( نام مي گيرد و توانايي اتصال بهPBA) 8F72بيضه توسط سلول هاي سترولي، آندروژن باندينگ پروتئين
 مردان در  GBHS پلاسمايي سطوح بتا استراديول را دارد. پس از بلوغ -71و  THDتستوسترون، 
از زمان لقاح و لانه گزيني تا هفته سي  GBHS. در زنان باردار ميزان(03)كاهش مي يابد زنان نسبت به
  . (13)برابر بيشتر از زنان غير حامله مي باشد 01الي  6ام بارداري، 
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 1F82استروژن ها -7-1
 
اهميت مي استروژن ها گروهي از تركيباتي هستند كه در سيكل استروس انسان و ساير حيوانات حائز 
و هم در حشرات توليد مي  (23)باشند. تحقيقات حاكي از آن است كه اين تركيبات هم در مهره داران
ن نشان دهنده قديمي بودن اين ژن در طي سير تكاملي شوند. وجود استروژن ها در حشرات و مهره دارا
 جانداران مي باشد.
شود. اكثر  مي ترشح تخمدان بوسيله كه است در زنان استروئيدي جنسي هورمون دو از يكي استروژن
در  استروژن گيرد. مي صورت پروژسترون و هورمون استروژن دو تأثير با تخمدان هيپوفيزي هاي تنظيم
 علاوه. كند مي ايفا مهمي نقش بارداري نگهداري باروري و سيكل جنسي، ثانويه بروز صفات جنيني، رشد
 در همچنين استروژن .(33)كند تنظيم مي نيز را اندومتر هاي سلول تمايز و رشد اين استروژن بر
استخوان  و روده سينه، تخمدان، سرطان مثل هورمون به هاي وابسته ي بيمار شناسي آسيب فرايندهاي
 .(43)دارد تأثير نيز
( و 2E) 3F03(، استراديول1E) 2F92به طور طبيعي در بدن خانم ها سه نوع استروژن توليد مي شود: استرون
(. در اين ميان استراديول در طول دوران توليدمثلي در بدن غالب بوده و سطح آن را مي 3E)4F13استريول 
( در بدن غالب مي باشد و اما 1Eتوان در سرم خون اندازه گيري نمود. در طول دوران يائسگي استرون )
رچه در ميان استروژن ها در بدن در طي دوران بارداري سطح استريول در سرم خون بالاترين مي باشد. اگ
و اين در حالي است كه استراديول قوي ترين بيشترين است اما اين هورمون بسيار ضعيف مي باشد،  3E
مي باشد. نوع ديگري از استروژن كه تنها در زمان  3Eبيشتر از  برابر 08استروژن بوده و قدرت آن 
تمامي استروژن هاي موجود در بدن از تبديل آندروژن ( نام دارد. 4E) 5F23بارداري توليد مي شود استترول
 جنين آدرنالغده  توليد مي شوند. 9F63توسط آنزيم آروماتاز 8F53و آندرواستنديون 7F43، به خصوص تستوسترون6F33ها
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 يك عنوان به كهمي باشد ( etaflus AEHDسولفات ) آندروسترون هيدرواپي دي منبع يك عنوان به
 .كند مي عمل مادر و جفت در استريول براي ساز پيش
 بسترول فعاليت استيل اتيل دي مانند تركيباتي و نبوده ساختار استروئيدها به محدود استروژني فعاليت
 .دارند قوي استروژني
 و أثير استروژنت تحت تخمكها بلوغ و فوليكولها گيري باروري، شكل مختلف هاي جنبه طوركلي به
 .گيرد مي صورت HLو  HSFل م شا هيپوفيزي هاي گنادوتروپين
ن تخمدان ها مي باشد، كه در دوران بارداري اين وظيفه در ژدر افراد مونث منبع اصلي و اوليه توليد استرو
مترشحه از  HRnG( كه تحت تاثير HSFدرجه اول بر عهده جفت مي باشد. هورمون محرك فوليكولي )
هيپوتالامس، از آدنو هيپوفيز ترشح مي شود، توليد استروژن در تخمدان ها را تحريك مي كند. برخي از 
بافت ها، از جمله كبد، غدد آدرنال و پستان به مقدار كمي استروژن توليد مي كنند. دومين منبع اصلي 
ر حائز ااستروژن در زنان يائسه بسيتوليد استروژن در بدن سلول هاي چربي مي باشند، كه اين منع از 
 .(53)اهميت مي باشد
مله آن ها مي توان به توليد پروژسترون و استروژن، بسياري از اعمال توليد مثلي را تنظيم مي كند كه ازج
از لانه گزيني به علاوه استروژن در طي دوران قبل . (63)دجفتي اشاره كر-تنظيم جريان خون رحمي
. به طور خلاصه اين هورمون داراي نقش اساسي در (73)رويان و در تمام دوران حاملگي مورد نياز است
يان وجنين، صفات ثانويه جنسي، سيكل توليدمثلي، باروري و تقويت حاملگي است. خارج رشد و تكامل رو
كردن جسم زرد در مراحل اوليه حاملگي،  باعث كاهش سطح سرمي استروژن و پروژسترون مي شود كه 
هورمون هاي استروئيدي در تنظيم تغييرات مويرگ هاي خوني . (83)داين امر منجر به سقط مي گرد
. اين تغييرات نقش مهمي را در (14-93)اندومتريوم، نفوذ پذيري آن ها و جريان خون نقش مهمي دارند
 ايفا مي كنند. فيزيولوژي رحم و داشتن حاملگي موفق
تحقيقات جديد نشان مي دهد كه تغييرات بسيار اندك در سطح استروژن زنان مي تواند توجيه كننده 
  .(24)جنين هاي سالمي باشد كه در لانه گزيني دچار مشكل مي شوند ٪07
 اعمال مي كند.( RE)استروژن تأثيرات خود را از طريق گيرنده هايش 
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 گيرنده هاي استروژني -1-7-1
 
بتا استراديول  -71وجود گيرنده هايي كه توانايي اتصال به  nesbocaJو  nesneJ 0591در اواخر دهه 
. اين دو (44)شد گزارش 6991نيز در سال . دومين رسپتور استروژني (34)را دارند، به اثبات رسانند
 اوليه به طور استروژن هاي گيرندهشناخته مي شوند.  βREو  αREام هاي رسپتور استروژني امروزه با ن
 هاي و سلول گرانولوزا لهاي سلو تخمك، در اختصاصي به طور و مغز و پستان واژن، رحم، هاي سلول در
 .(54)دارند وجود تخمدان تليال اپي
گيرنده هايي  -مكانيسم عملكرد، گيرنده هاي استروژني را در دو طبقه تقسيم بندي مي كنند؛ الفاز نظر 
اتصال مي  Gگيرنده هايي كه به پروتئين  -(. بREرنده هاي هسته اي مي باشند )كه جزو خانواده گي
 (. در ادامه بحث گيرنده هاي گروه الف مورد بحث و بررسي قرار مي گيرد.RERG) 1F73يابند
( مجموعه اي از فاكتورهاي رونويسي هستند كه با اتصال ليگاند فعال مي REگيرنده هاي استروژني )
هم  ها از نظر ساختماني بسيار شبيه RNمي باشند.  (RN) 2F83خانواده گيرنده هاي هسته ايشوند و جزو 
 ؛(74, 64)( 4-1 هستند و از پنج دومين مشابه تشكيل شده اند )شكل
. (84)مي باشد، كه فعاليت آن غير وابسته به ليگاند است4F04 1FA: داراي 3F93دومين تنظيمي N( B-A) -1
حالت سينرژيسم  Eموجود در دومين  2FAدر حالت عادي بسيار كم است، اما با  1FAليت رونويسي فعا
ها توالي دومين  RN داشته كه در اين حالت مي توانند بيان ژن را به مقدار زيادي افزايش دهند. در ميان
 بسيار متغير مي باشد.   B-A
ها مي باشد و به  RN(: توالي بسيار محافظت شده اي در DBD)5F14 ANDه شونده ب دومين متصل -2
 متصل مي شود.6F24 ERHبه نام  ANDخاصي از  توالي
 .متصل مي كند DBLرا به دومين  DBDدومين انعطاف پذيري مي باشد كه : 7F34 ناحيه لولايي -3
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هاي متفاوت  RNاين دومين نسبتا از نظر توالي در  (:DBL) 1F44دومين متصل شونده به ليگاند -4
 .(84)فعال مي شود DBLاست، كه هنگام اتصال ليگاند به  2FAمحافظت شده است. اين دومين داراي 
 هاي متفاوت هاي متفاوت بسيار متغير مي باشد. RN: اين دومين از نظر توالي در 2F54 Cدومين  -۵
 
 
 
 ساختمان گيرنده های هسته ای، که از پنج دومين تشکيل شده اند. :٤-۱شکل 
 
 
هنگامي كه ليگاند به گيرنده استروژني متصل مي شود، گيرنده فرم دايمر را تشكيل مي دهد تا كمپلكس 
گيرنده هاي استروژني در اكثر بافت ها بيان مي شود، از آنجايي كه دو فرم شود.  كاملرسپتور  -ليگاند
را  ()βα( βαREو يا هترودايمر ) ()ββ( βRE يا  )αα( αREدايمر ها مي توانند فرم هومودايمر )
 .(94)(5-1 شكلتشكيل دهند )
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نشان داده شده است. در غياب ليگاند اين گيرنده ها در سيتوزول قرار   RE: اين شکل مکانيسم عملکرد  ۵-۱شکل 
دارند. پس اتصال ليگاند به اين گيرنده ها، گيرنده فرم دايمر را تشکيل داده و به درون هسته انتقال می يابند و با 
 (۰۵)منجربه تغيير در بيان ژن ها و در نهايت تغيير در عملکرد سلول می شوند ANDاتصال به 
 
و  6روي كروموزوم  بر αRE .(25, 15)هستند βREو  αREهاي استروژني  دو گروه اصلي از گيرنده
ژن  .(45, 35)مي باشد 04 sesabolikقرار دارد. اين ژن شامل هشت اگزون و  1.52q6 درجايگاه 
قرار دارد و در بررسي كه در سال  41بر روي كروموزوم   βREدر اكثر بافت ها بيان مي شود.  αRE
 –22q41   صورت گرفت، مشخص شد، ژن اين گيرنده در جايگاه HSIFبا استفاده از تكنيك  7991
. در بررسي كه (75, 65)مي باشد  041 sesabolikژن شامل هشت اگزون و . اين (55)قرار دارد 1.42
يافت شد، كه بيان مي كند، اين  ANRm βREتنها   رفت،بر روي سلول هاي گرانولوزا  صورت گ
 ٤۲
 
تنها گيرنده  βREهمچنين مشخص شد  گيرنده در رشد فوليكول و اووسيت داراي اهميت مي باشد.
 استروژني است كه در سلول هاي اندوتليالي بند ناف بيان مي شود.  
از نظر ساختماني و توالي آمينواسيدي بسيار با هم هومولوژي داشته و هر دو از پنج  βREو  αRE
 (. 5-1دومين تشكيل شده اند )شكل 
 
 
 
در شکل نشان داده شده است. در اين شکل همچنين  βREو  αRE: ساختمان و هومولوژی دومين های  ۶-۱شکل 
 نقش دارند، نيز مشخص شده است. 1F64برخی از نقاط فسفريله شده که در تنظيمات غير وابسته به ليگاند
 
 
در  اساسي استروژن نقش مهم و ، نشان دهنده در بلاستوسيست و رويان دو سلولي ANRm αREبيان 
داراي حداقل سه پروموتر جداگانه به همراه بيان متفاوت  αREرشد و تكامل رويان مي باشد. در انسان 
در رگ هاي  βREو  αRE. هردو گيرنده هاي استروژني (06-85)گوناگون مي باشد در بافت هاي
ها و به طور معمول در سلول هاي اندوتليالي قابل  رحمي، به خصوص در عضلات صاف ديواره رگ
, 36)پيدا مي كندافزايش  برابر 08بتا استراديول تا -71توليد  . درطول بارداري،(26, 16)شناسايي هستند
 . درتحقيقات به عمل آمده مشخص شد كه استروژن تاثيرات مهم و اساسي خود را در طول بارداري از(46
 . (56)اعمال مي كند αREتحريك تمايز سلول ها و فعاليت نرمال جفت، از طريق  ؛قبيل
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 م گرفته بر روي نقش پلي مورفيسم گيرنده هاي استروژني در سقط مكررمطالعات انجا -8-1
 
 .شده است كد ANDنوكلئوتيد  ميليارد 3/2در  كه باشد ژن مي هزار04 تا52 شامل تقريبا انسان ژنوم
ميليون  11 باعث ژنوم  ٪0/1در  تفاوت ولي باشند؛ يكديگر مي مشابه  ٪99/9تقريبا  مختلف افراد ژنوم
 كدكننده هاي ژن در ژنتيكي هاي يا تفاوت و مورفيسم پلي .(66)گردد مي ژني مورفيسم پلي نوع
 به پاسخ و بيوشيمي زمينه فيزيولوژيك، در شده مشاهده هاي تفاوت بعضي مسئول ممكن است پروتئينها
  .باشد داروها
تا به امروز مطالعات زيادي در رابطه با پلي مورفيسم گيرنده هاي استروژني در بخش هاي مختلف بدن و 
بيماري هاي انساني صورت گرفته است. همانطور كه ذكر شد اين گيرنده ها در سلول هاي مختلفي بيان 
ست، مانند سرطان مي شوند، به همين دليل مطالعات بسيار زيادي بر بيماري هاي مختلف انجام شده ا
سينه، سرطان تخمدان و رحم، اندومتريوز، پوكي استخوان، ترومبوز وريدي، تنگي عروق كرونروي، 
 كارسينوم هپاتوسلولار، آلزايمر، ناباروري و سقط مكرر و ... 
سقط مكرر در اقوام  ونتايج مطالعات در رابطه با ارتباط پلي مورفيسم هاي ژني گيرنده هاي استروژني 
 لف بسيار متفاوت است.مخت
 .(76)و همكاران  بيان شدrerheL درسقط توسط  αREسال پيش نقش  81
 
هاپلوتيپ در با موضوع آلل ها و  در اسپانياو همكارانش  adeniP توسط0102در مطالعه اي كه در سال 
با افزايش ريسك سقط  ها و ارتباط آن  G/A153- و  T/C793-در موقعيت هاي  گيرنده استروژني آلفا
هاي موجود در ژن گيرنده استروژن آلفا با سقط مكرر در 1F74 PNSكرد برخي از  بيان مي ،صورت گرفت
در ارتباط است. در حالي كه نتوانستند ارتباط معني داري بين پلي مورفيسم ژن گيرنده استروژن بتا 
 .(86)پيدا كنند و سقط مكرر )C/T( 0306521srو  A / G 0371 موقعيت هاي 
با موضوع  در آلمان و همكارانش tdrahreG aerdnA توسط   6002در مطالعه ديگري كه در سال 
مشخص شد احتمال از  صورت گرفت، 104-1SVIدر موقعيت  αREبررسي پلي مورفيسم  در ژن 
 .(96)هستند،  افزايش مي يابد αREدر ژن پلي مورفيسم خاصي دست دادن جنين در زناني كه حامل 
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و زنان نژاد  يلبرزيبومي  نژاد و همكارانش بر روي زنان  oissélA توسط 8002مطالعه اي كه در سال  
-، صورت گرفت، بيان مي نمود پلي مورفيسم ژن گيرنده استروژن آلفا در دو موقعيت قفقازي مقيم برزيل
ارتباط  آن ها همچنين نتوانستندبا سندرم سقط مكرر در ارتباط نمي باشد. ، G/A153-   و T/C793
اين تحقيق همچنين  نشان دهند.  LPRو  A / G 0371و  A/ G2801معني داري بين موقعيت هاي 
در  .(07) بيان مي نمود كه، در قوميت هاي متفاوت تاثيرات اين پلي مورفيسم ها مي تواند متفاوت باشد
و همكارانش بر روي زنان كانادايي صورت گرفت،  annaH توسط 0102مطالعه ي ديگري كه در سال 
اين گروه معتقد بودند، با افزايش جمعيت مورد نتوانستند چنين ارتباطي را به اثبات برساند، اگرچه 
 .(17) مطالعه، امكان تغيير نتايج وجود دارد
و همكارانش با موضوع بررسي پلي مورفيسم   ztiwokreBتوسط  4991در تحقيق ديگري كه در سال 
 LPRو افزايش احتمال سقط مكرر انجام گرفت، بيان شد، اگرچه پلي مورفيسم ها در گروه  REدر ژن 
 .(27)سقط در نظر گرفته شوند به عنوان عامل اصلي درها وجود دارند،  ولي نمي توانند 
و همكارنش بر روي زنان چيني صورت گرفته است،  uHتوسط  2102مطالعه اي كه اخيرا و در سال 
كه بر روي ژن  A / G 0371و A / G2801 موقعيت نتوانست ارتباط معني داري بين دو پلي مورفيسم
 .(37)واقع شده اند، را نشان دهد  2RSE
در رابطه با موضوع مورد بررسي ما تا كنون مطالعات كمي صورت گرفته و نتايج آن ها در جمعيت هاي 
 ت.مختلف متفاوت مي باشد. مطالعه حاضر براي اولين بار در كشور عزيزمان ايران صورت گرفته اس
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مكرر مراحل زير به ترتيب انجام مورفيسم ژني گيرنده هاي استروژن درسندرم سقط جهت تعيين پلي 
 شد:
 نمونه گيري از بيماران و زنان نرمال -1
 ANDتخليص  -2
 PLFRو  RCP -3
 تحليل آماري -4
 
 دستورالعمل ها -1-2
 
زن مبتلا به سندرم 261مي باشد. در اين مطالعه، از نمونه خون،  1F84شاهدي -مطالعه حاضر از نوع موردي
( كه به مركز فوق تخصصي درمان ناباروري و ترسقط مكرر خودبخودي )داشتن سابقه حداقل سه يا بيش
سقط مكرر ابن سينا مراجعه كرده بودند، استفاده شد. معيار خروج از مطالعه وجود ناهنجاري هاي 
خانم  47و بيماري هاي عفوني مي باشد. همچنين، از نمونه خون،  اختار رحمياختلالات س آناتوميك،
بدون سابقه سقط و داراي حداقل دو باروري موفق )به منظور حذف موارد سقط مكرر ثانويه(، از ميان 
 زناني كه خواهان تولد نوزاد با جنسيت مشخص بوده اند، به عنوان گروه شاهد، استفاده شد. 
 
 
  ANDج استخرا -2-2
 . استفاده شد ANDبراي استخراج  tuo gnitlaSگيري، از روش در اين تحقيق ، بعد از نمونه
 
 
 
 
                                                          
 lortnoc -esaC - 1
۲۹ 
 
2-2-1- ،داوم لولحماهي مزلا يارب جارختسا DNA : 
 
 (C10H14N2Na2O2,H20,Plus one, Sweden, No 17-1324-01) Na2EDTA 
 ((CH2OH)3 CNH2, HCL, USB, USA, No 22676) Tris-HCl                 
    ) كيرديرلك ديساHcl, Mojallali Chemical Laboratories, Iran( 
  ) ميدس ديسكورديهNaOH, Merck, Germany, No 106482( 
 ريطقت راب ود رطقم بآليرتسا  
 (C12H25OSO3Na, Plus one, Sweden, No 17-1313-01)SDS 
  زانيئنورپK )QIAGEN, USA, No19131 ( 
  ميدس ديرلك5  ) رلاومNaCl, M=58.44, Merck, Germany( 
  ) لوناپورپوزياCH3CH(OH)CH3, M:60.1, Merck, Germany ( 
  لوناتا96 ) %CH3CHOH 96%, M:46.07, Merck, Germany ( 
  بويتوركيم1.5ml   )Trefflab, Germany( 
  نوكلاف ياه هلول15  يرتيل يليم 
  سكترو هاگتسد(VELP, Italy) 
 مس) ريغتم رلپ0.5-10 ml   و 10-100  و 100-1000) (Eppendorf, Germany( 
 رادلاچخي ژويفيرتناس هاگتسد(Eppendorf, Germany) 
   ) رتموتفوتكپساPicoDrop, England ( 
 ) يرام نبMemert, Germany( 
 
2-2-2- زاين دروم ياه لولحم هيهت: 
 
 رفابTES [Tris-EDTA-Salt,  pH=7.5-8 ]    
 رفاب هيهت ياربTES :دش هيهت ريز ياه لولحم ادتبا 
   EDTA)0.5M, pH=8( 
12/186 ردوپ مرگ EDTA لخاد1  ليرتسا رطقم بآ رتيلهدرك لح  وpH  اب ار لولحمNaOH  هب8 
 ات ميناسر يمEDTA  .دوش لح لماك روط هب 
 ۰۳
 
 (8-4.7=Hp ,M1) lcH-sirT 
 lcHمحلول با  Hpمقطر استريل حل كرده و سپس را داخل آب  lcH-sirTگرم از كريستال   121/41 
 تنظيم گرديد. 
 بصورت زير مي باشد: SETتهيه  
( مخلوط كرده M1) lcH-sirTاز  01lm( و M5.0) ATDEاز  02lm (،M5) lCaNاز ميلي ليتر 03
 ( بر روي عددM1) lcHمحلول با  Hpرسانده شد.  ميلي ليتر 001و حجم نهايي محلول با آب مقطر به 
 تنظيم گرديد.  8-7/4
 :ET( 8=Hp ,X1بافر ) 
( مخلوط كرده و حجم نهايي محلول با M5.0) ATDEاز  2lm( را با M1) lcH-sirTاز  01lmمقدار 
 ليتر رسانده شد.       1آب مقطر استريل به 
 
 روش استخراج -3-2-2
 
 مراحل استخراج به صورت زير انجام شد:
 انتقال داده شد. ATDEليتر خون گرفته شده از هر فرد را به فالكون حاوي ماده ضدانعقاد ميلي ۵ -1
 شود(.ساعت اول توصيه مي 42خون تا فراهم شدن مقدمات سرد نگه داشته شد)استخراج در  -2
 دقيقه. 5و به مدت 0041gر سانتريفيوژ خون با دو  -3
( و taoc yffuBآن كه حاوي گلبول هاي سفيد ) سوپرناتانت ايجاد شده را دور ريخته و رسوب -4
 گلبول هاي قرمز باقي مي ماند.
 ها.CBRبرابر با حجم رسوب، به منظور ليز  Wddاضافه كردن  -5
 دقيقه. 01و به مدت 0041gر سانتريفيوژ خون با دو -6
ميلي ليتر آب مقطر سرد اضافه گرديد  6-5را دور ريخته و به رسوب باقي مانده به مقدار   سوپرناتانت -7
 و ورتكس انجام شد.
 دقيقه. 01و به مدت 0041gر سانتريفيوژ خون با دو -8
 ۱۳
 
 تكرار شود تا رسوب صورتي كم رنگ ظاهر گردد. 8و  7مراحل  -9
يد، خوب تكان داده شد تا كاملا حل شود، اضافه گرد SETاز بافر  003 lµبه رسوب فوق مقدار  -01
( اضافه گرديدو به آرامي تكان 01 lm/gm) Kاز پروتئيناز  8 lµ و ٪01 SDS  052 lµسپس به آن 
 داده شد.
 . 65ْ Cساعت  42يا   73ْ Cساعت  2بن ماري به مدت  -11
ي تكان داده شد و سپس با ه گرديد و به آرامفاضا  مولار 5كلريدسديم   0002 lµبه نمونه مورد نظر  -21
باقي مانده به لوله جديدي منتقل   سانتريفوژ شد، سپس سوپرناتانت دقيقه 02و به مدت 0041gر دو
 .گرديد و رسوب دور ريخته شد
 ANDتا كلاف  ه شدبه آرامي تكان داداضافه گرديد و محلول لوله  هر ايزوپروپانول به 4 lm مقدار  -31
 ظاهر گردد. 
و انتقال آن به همراه كمي از محلول به يك ميكروتيوب استريل و سانتريفيوژ  ANDمشاهده كلاف  -41
 دقيقه. 01و به مدت 0041gر آن با دو
اضافه  ٪07اتانول  002-005 lµ( حدود telleP ANDمايع رويي را دور ريخته و روي رسوب )ِ -51
 سانتريفيوژ شد. 0041gدقيقه با دور  1گرديد، و به مدت 
داشته شد،  هاو ميكروتيوب تا تبخير مايع باقي مانده در محيط آزمايشگاه نگ مايع رويي را دور ريخته -61
يا آب مقطر بستگي به مقدار  ETيا آب دو بار تقطير استريل اضافه شد)حجم بافر  ETسپس به آن بافر 
در  RCPا زمان انجام هاي استخراج شده ت ANDمتغير مي باشد(.  002 µlتا  01 lµدارد و از  AND
 هداري شدند. انگ -02C0  دماي
 
"
"
"
"
 ۲۳
 
 :الكتروفورز روي ژل آگارز -3-2
 
الكتروفورز مي نامند.  در اين فرآيند ذرات باردار تحت تاثير ميدان الكتريكي را  به طور كلي حركت 
خصوصيات فيزيكوشيميايي مولكول ها )اندازه، شكل و ميزان بار الكتريكي(، شرايط محيطي)قدرت يوني، 
و درجه حرارت( و فاكتورهاي الكتريكي )اختلاف پتانسيل و شدت جريان( موثر هستند. اسيدهاي   Hp
ير ميدان الكتريكي به سمت قطب مثبت حركت مي كنند. بار منفي دارند و تحت تاث 8=Hp نوكلئيك در 
جداسازي مولكول هاي اسيدنوكلئيك در محيط پايه ژل آگارز بر اساس تفاوت وزن مولكولي از يكديگر 
 جدا مي شوند.
بوسيله الكتروفورز روي ژل آگارز، در حضور شاهد مناسب تفكيك شده و بعد از رنگ   RCPمحصولات
مايد توسط تاباندن اشعه ماوراء بنفش به ژل و انعكاس درخشش فلوئورسانس قابل آميزي با اتيديوم برو
 مشاهده مي گردد.
 
 
 
 :الكتروفورزمواد و وسايل مورد نياز  -1-3-2
 
 esab-sirT )nedewS ,enosulP ,3)HO2HC(C2HN( 
 (ynamreG ,kcreM ,HOOC3HCاستيك اسيد گلايسال ) 
 ATDE2aN )10-4231-71 oN ,nedewS ,eno sulP,02H,2O2aN2N41H01C( 
      ( 1904 oN , ynamreG ,kcreM , ,3O8H3Cگليسرول  )  
                                                                                   ( ,negortivnIآگارز )  
 (ynamreG ,ehcoR ,lm/gm01اتيديوم برومايد )  
 ( 1030MS .oN taC ,satnemreF,8 rekraM xiM CUP) IIIVماركر  
 (ASU ,daRoiBتانك الكتروفورز افقي، قالب ژل و شانه مخصوص )  
 (ASU ,PVU)   coD VUدستگاه ترانس لوميناتور يا  
 ۳۳
 
 yart gnitsaC )ASU ,daRoiB( 
 (ynamreG ,fordneppE) ۰/٥-۰۱سمپلر متغير  
 ترازو  
 
 (:reffuB gninnuR( )X05)  EAT تهيه بافر -2-3-2
 
 ATDE  05 lmاسيد استيك گلايسال را با  82/55 lmو  esab-sirT گرم  121بافر،  براي تهيه  
 ( X05) EATمي رسانيم=   005 lm( مخلوط كرده و حجم آن را با آب مقطر ديونيزه به M5.0)
 ( بدست آيد.X1) EATرقيق مي كنيم تا محلول  1/05در هنگام استفاده به نسبت 
 
 
 ANDآناليز كمي و كيفي  -4-2
 
 هاي استخراج شده مورد آناليز كيفي و كمي قرار گرفتند. ANDبه منظور تعيين صحت استخراج، تمامي 
استخراج شده و تعيين غلظت و خلوص آن، نشان داد كه كيفيت نمونه  ANDدر واقع ارزيابي كيفيت 
هايي از مناسب است. در برخي موارد ناخالصي RCPهاي ذكر شده، جهت آزمايش بدست آمده با روش
هاي مولكولي دخالت كرده و اين توانند در روشكند كه ميرا همراهي مي ANDمراحل مختلف، 
 آزمايشات را با مشكل مواجه كنند.
 
 
 
 
 ٤۳
 
 ANDآناليز كيفي  -1-4-2
 
با لوازم جانبي براي ريختن  (، دستگاه الكتروفورز افقي همراهX1) EATمواد مورد نياز: پودر آگارز، بافر 
           دستگاه ژل داكيومنت.و  lm/gm01ژل، اتيديوم برمايد 
آماده شد تا  ٪1هاي ژل آگارز هاي استخراج شده، كاست، با توجه به تعداد نمونه ANDپس از استخراج 
 7استخراج شده مورد آناليز كيفي قرار بگيرند. نحوه كار به اين صورت بود كه براي كاست  هايAND
بافر  081 lmگرم آگارز در  1/8 تايي  12و براي كاست  x1 EATبافر  03 lmگرم آگارز در 0/3تايي  
با استفاده از حرارت يا در ماكروفر قرار داده و حل كرده و پس از افزودن مقدار مناسب اتيديوم  x1 EAT
، ژل   ( در كاست ريخته شد. و پس از سفت شدن x1 EATبافر  081 lmبراي حجم  2  lµبرمايد )مقدار
 (.1-2) تصوير  ها انجام شدبراي الكتروفورز مورد استفاده قرار گرفت. الكتروفورز براي همه نمونه
 
 
 
 
 AND: الکتروفورز برای تعيين آناليز کيفی  ۱-۲تصوير
 
 
 
 
 
 ٥۳
 
  AND  آناليز كمي -2-4-2
 
(، سر ecnarF ,nosliG)2P (، سمپلر KU ,pordociPدستگاه اسپكتوفتومتر) وسايل مورد نياز:
)بافري كه با  ET(، آب دو بار تقطر استريل يا بافر KU ,pordociP) etteP VUسمپلر مخصوص
را رقيق شده   ANDرا رقيق كرده ايم(كه با استفاده از آن نمونه هاي   ANDاستفاده از آن نمونه هاي 
 است به منظور بلانك كردن دستگاه.
اسپكتوفتومتر با استفاده از طول موج ماورائ بنفش مي تواند، مقدار و خلوص اسيد نوكلئيك استخراج 
 شده را بررسي مي كند. 
 نانومتر نياز است. 082و  062، 032ين روش به سه طول موج در ا 
 را در طول موج هاي فوق مي خوانيم. DOرقيق كرده و  1/0001يا  1/005نمونه را به مقدار  
 روش كار به ترتيب زير مي باشد: 
 به عنوان بلانك. ETيا استفاده از آب ديونيزه دوبار تقطير  -1
 ANDنمونه هربراي  082DO به 062DOخواندن  -2
 (2-2. )تصوير  ANDخواندن غلظت  -3
دو رشته اي،  ANDنانومتر جذب دارند و در اين طول موج، مقدار آن براي  062در طول موج  AND
  lm/gµ 05 =1 =DOعبارت است از: 
نانومتر  082نانومتر تقسيم بر جذب در  062(، از نسبت جذب نمونه در DOبراي تعيين خلوص نمونه )
 مي باشد. 1/8-2بين   ANDاستفاده مي شود. اين نسبت در مورد 
چنانچه نسبت بدست آمده، پايين تر از اين مقدار باشد، نشان دهنده وجود ناخالصي پروتئيني در نمونه 
 مي باشد. ANRباشد به منزله وجود  2است و اگر اين نسبت بالاتر از 
 
 
 ٦۳
 
 )ژنوتايپينگ(ها ژنوتايپ كردن نمونه -5-2
  
 انتخاب پرايمرهاي مناسب براي هر موتاسيون  -1-5-2
 
 طراحي آغازگر -1-1-5-2
 
  ندارد. در حال وجود ،كرد  ثر را انتخابموپرايمر   جفت  يك  با اطمينان  بتوان  اينكه  براي  قواعد مشخصي 
 قواعد  است. بعضي  تكثيري  واكنش  يكدر   يا شكست  موفقيت  عامل  ديگري  از هر عامل  حاضر پرايمر بيش
  .است  شده  اشاره آنها  ذيلا به  كنند كه آغازگر مي  را در مورد طراحي  مفيدي  هاي راهنمايي
  اتصال  كوچك ،پرايمر  با طول مناسب است.باز   جفت 03-81  هر پرايمر بين  متوسط  طول -1
 يابد.كاهش مي  هيبريداسيون  سرعت ،بزرگترپرايمر  با طول و  يافته افزايش  غيراختصاصي
 .درصد باشد06-0۵و حدود   بوده  مشابه  با هم esereveRو   drawroFدو پرايمر   C-Gمقدار -2
 تا از تشكيل پرايمر دايمر جلوگيري شود.  ".1F94شوند  كنترل  با هم  بودن  آغازگرها را بايد از نظر مكمل -3
  از يك  ستا  عبارت شود و مشاهده مي   RCPدر محصول  اغلب  كه  است  مصنوعيتكثير   پرايمر دايمر يك
  شود كه مي  مشاهده  هنگامي و  است  نزديك دو پرايمر  مجموع  تقريبا به  آن  طول  كه  اي دو رشته عه يقط
پرايمر دايمر   چگونه  هك  واقعي  مكانيزم. يابد  پرايمر ديگر گسترش  روي  پليمراز به  آنزيم  پرايمر توسط  يك
دايمر هستند.   مستعد تشكيل 3C0  مكمل  نيست. پرايمرها با انتهاي  مشخص  بدرستي شود مي  تشكيل
پرايمر   چنانچه  شود. در هر حالمي  غيرهدف  الگوي  مستقيم  پليمريزاسيون  باعث qaT در آنزيم  ضعف
  .داد  كاهش  پرايمر و آنزيم  حداقل  با غلظت  را تاحدودي  آن  توان مي ،شود  مشاهده  مانعي" دايمر بعنوان
آنها 3C0  انتهاي  كه  ييپرايمرها  ييها در توالي .قرار گيرد G يا   Cپرايمر بايد حداقل 3C0  در انتهاي -4
 .يابد مي  افزايش  اشتباهي  اتصال  احتمال باشد مي  C+Gزاي غن
 .كرد  پرايمرها جلوگيري  داخل  پاليندروميك  هايتوالياز   بايد تا حد امكان -۵
 .باشد  المقدور يكسان حتي چهار نوكلئوتيد در آغازگر  نسبت -6 
 +نشود  ختم  تكرار شونده  توالي  آغازگر به -7
"+باشد  هم  نزديك"2F05آغازگر پرايمردو   mTدماي -8
                                                          
 tsalB 1
 esreveR dna drawroF  2
 
 ۷۳
 
  .باشد مي 27-26  آل تكثيرايده  باشد. دماي 56-55  بايد بين  شده  پرايمر طراحي  اتصال  مجاز دماي حد -9
 بستگي  آن  CGمقدارآغازگر و   طول  به ،شود مي  الگو متصل AND پرايمر به  كه  حرارتي  درجه -01
 سانتيگراد پيشنهاد  درجه 55  نوكلئوتيد، دماي 02  و داراي %05 CG حاوي  پرايمرهاي  براي .دارد
 .باشد نياز مورد  هم  بالاتري  دماهاي  است  ممكن  آغازگر حتي  كردن  عمل  اختصاصي  افزايش  براي .شود مي
عينا و كاملا مكمل رشته الگو   كه  نيست  لازم ،هيبريد شود  خودش  الگوي  هر پرايمر با رشته  اينكه  براي
  كه  پرايمرهايي  بين  فاصله .شود مي  استفاده  يژهو  كامپيوتري  هاي برنامه از  پرايمر اغلب  طراحي  براي .باشد
  كاهش  يك  در حقيقت  باشد. مي كيلو باز 51كمتر از   بطور معمول ،شود هيبريد مي  هدف  يAND با
  همين  گردد. به مي  شود، مشاهده ميباز  0001 متجاوز از تكثير  محصول  كه  ثر هنگاميودر سنتز م  اساسي
كيلو باز  1كمتر از  مطلوب حد باشد و كيلو باز 3از  نبايد بيش  RCPدر مورد تكثير  قطعه  طول  دليل
 .دارد  اي ويژه  هايروش  اما نياز به،  مقدور است كيلو باز 04 و بالاي  طويل بسيار  تكثير قطعات .باشد مي
 
 )الگو( نباشند هدف  ANDها مكمل مواقعي كه پرايمر -2-1-5-2
 
 .گردندايجاد موتاسيون در يك ژن طراحي مي  هايي كه برايپرايمر:RCP s’MRA -1
-شناسايي آنزيم محدودگر تعبيه مي 5آنها جايگا 5`پرايمرهايي كه سمت : noitaerc noitcirtseR -2
 RCP. اين كار براي كلون كردن محصول ش دادرا توسط آن آنزيم بر  RCPمحصول  شود تا بتوان
 .شودانجام مي 
، آنها داراي پروموتور باشد و براي بيان يك ژن كاربرد دارند  RCPهايي كه لازم است محصول پرايمر -3
كيلو  3بيش از  RCPباشد ) كارآيي همانند سازي براي محصول كيلوباز  01فاصله دو پرايمر بايد كمتر از 
 .داريم طراحي شوندها را بر حسب كاري كه لازم بهتر است پرايمر. كمتر است ( باز
 آغازگر  ذوب  دماي -3-1-5-2
 
باشند و از سوي ديگر بايد   اتصال  قادر به الگو  ANDباشد تا پرايمر و  پايين  بايد بقدر كافي  اتصال  دماي
  شاخصي  از روي اتصال  كند. دماي  جلوگيري  غيراختصاصي  اتصالات  بالا باشد تا از تشكيل  قدر مناسب  به
 ۸۳
 
  بهAND از  نيمي  درآن  كه  است  حرارتي  درجه 1F15 ذوب  شود. دماي مي  محاسبه  ذوب  حرارت  درجه  نام  به
 ANDبازي  تركيب  به  آن  وابستگي mT مشخصات  از مهمترين  است. يكي  درآمده  اي رشته  تك  صورت
هر چقدر   دارند. بنابراين  دروژنيدوپيوند هي  و تيمين  آدنين  و بازهاي  پيوند هيدروژني  سه  Cو. G است 
 است.  بيشترmT ، باشد بيشترAND در  و سيتوزين  مقدار گوانين
  الگودر آن  ي ANDپرايمر و  بين  هيبريداسيون  كه  كافيستmT  از سانتيگراد كمتر   درجه 1-2  دماي
 .شود مي  زير نيز محاسبه ه يساد  فرمول  از طريق  بطور معمول  ذوب  گيرد. دماي  صورت
 
 )T + A( ×2+ )C + G( ×4 =  mT
 
  براي  مناسب  درحرارت  در غير اينصورت ،باشند  يكسان   mTداراي  شوند كه  طراحي  دو پرايمر بايد طوري
  درجه 3-5را از   چسبيدن  از آزمايشگاهها دماي  بسياري خواهد بود.  مناسبديگر نا  جفت  پرايمر براي  يك
  موضوع  گيرند. از اين مي درنظر  است شده  محاسبه  فرمول  اين  طريق  كه   )mT(ذوب  سانتيگراد زير دماي
 .شود نمي  واكنش  بودن  اختصاصي  بالا رفتن  افزايش  زياد باعث  با طول  پرايمرهاي شود كه مي  گرفته  نتيجه
 
  آن  گيري اندازه  روش پرايمرها و  غلظت -4-1-5-2
  
  ميكروليتري 52 واكنش  يك  براي 0/1-0/6  مطلوب و حد  ميكرومول 1/5تا  0/5  پرايمر بين  غلظت
     .شود دايمر مي -و پرايمر  غيراختصاصي  بسط  باعث پرايمر  بالاي  باشد. غلظت مي
از فرمول زير به براي ساختن محلول كار پرايمر، دانستن وزن مولكولي پرايمر لازم است، كه با استفاده 
 آيد:دست مي
"16"-")303.T ( + ) 823.G( + ) 882.C( + ) 213.A ( = W.M
ي پرايمر هستند. با تقسيم مقدار غلظت پرايمر بر حسب گرم ها در قطعهتعداد نوكلئوتيدT و  G، C، A
مولكولي  آيد. البته وزندر ليتر بر وزن مولكولي پرايمر، غلظت آن بر حسب ميكرومولار به دست مي
 شود.هاي سازنده ارائه ميآن توسط شركت DOها و همچنين پرايمر
                                                          
 )mT( gnitleM erutarepmeT 1
 ۹۳
 
( 3و  نوكلئوتيد  ( تركيب2، پرايمر   طول (1:  پرايمر به  اتصال  براي  لازم  زمان  دما و مدت : پرايمر  اتصال
  درجه 85-07  در محدوده  مراز كه پلي qaT آنزيم  فعاليت  طيف  به  با توجه دارد.  پرايمر بستگي  غلظت
 .دهد را مي  نتيجه  بهترين  سانتيگراد بطور معمول  درجه 5-27 هدر محدود  اتصال  دماي باشد مي سانتيگراد
تكثير   ،پايين  دهد. دماي مي  پرايمر كاهش 3C0  را در انتهاي  غيراختصاصي  بسط  اتصال  دماي افزايش
  .دهد مي  را كاهش  واكنش  بودن  اختصاصي  غلظت با  همراه
( دماي 3و   هدف  توالي  ( غلظت2،  هدف  توالي  ( طول1عوامل:   به  بستگي  بسط  زمان  مدت : پرايمر  بسط
يك   بسط  زمان  شود يك مي  سانتيگراد انجام  درجه 27  دردماي  پرايمر بطورمعمول  بسط  تكثير دارد.
 . كيلو باز كافيست 2  معادل  هاي فرآورده  سانتيگراد براي  درجه 27در   اي دقيقه
اي هاي زنجيرهاز طريق واكنش ANDپرايمر مناسب جهت ژنوتايپ كردن هر نمونه  ،براي هر موتاسيون
. اين پرايمر هاي انتخاب شده بوسيله نرم دوشميانتخاب  2F35چند شكلي در طول قطعات محدود و1F25پلي مراز 
كردن  tsalBمورد ارزيابي قرار مي گيرد. در اين بررسي با  rennuR eneGافزارهاي بيوانفورماتيكي و 
 (.3-2)تصوير بررسي مي شود hctaM ssiMپرايمرها از لحاظ شناسايي صحيح موقعيت و همچنين عدم 
 
 
 
 
 
 
                                                          
 )RCP(snoitcaeR niahC esaremyloP - 1
 )PLFR( smsihpromyloP htgneL tnemgarF noitcirtseR   - 2
 
 
 
 ۰٤
 
 
 
 
می توان پرايمرها را از لحاظ شناسايی صحيح موقعيت و  )IBCN(tsalB-remirP: با استفاده از ۳-۲تصوير
( و مقدار %CGسيتوزين) -مورد تائيد قرار داد.همچنين در اين قسمت درصد گوانين hctaM ssiMهمچنين عدم 
 پرايمرها مشخص می شود. mTو   ها yrotnemelpmoc fleS
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ۱٤
 
 توالی جفت پرايمرهای مورد استفاده در اين پژوهش. :۱-۲جدول
 
محصول توالي پرايمر پلي مورفيسم نام ژن
 RCP
 )pb(
آنزيم 
 محدود
 كننده
 محصول
 PLFR
 )T/C( 3964322sr 1RSE
 )G/A( 9970439sr
 
 
 ACGGTGTATTGGGA CCTATAG:F
GTTCCAATTATATTATCCGTTGTGGA:R
 A
 IIuvP pb643
 
 DNA
 
 IabX
 301+342
 
 841+891
"2RSE
 
 
 
 GTGTCCGTCCTATACGTAAC:F")T/C( 0306521sr
 CGACATAGTCTAAAGGCCCT:R
"
+08+741"IulA"pb152
 42
 GTCAGATGGGGTGGGGATTTGG :F")A/G( 8396894sr
 ACATGGTAGGAAGGGAGGTG :R
"
 601+633"IulA"pb244
 AAACTTCAATTCGACGCGTT:F")A/G( 9406521sr
 TCTAGAACAAGACCTGTCCA:R
"
 IasR"pb123
"
 011+112
 
 
 
 
"
 
  1F45مرازاي پليواكنش زنجيره  -6-2
 
سازي ابداع شد كه اساس اين روش مشابه همانند 6891در سال  silluMاين روش توسط ميوليس 
در داخل بدن موجود زنده است. تا قبل از ابداع اين روش، تنها روش براي مطالعه ساختمان  AND
استفاده از تكنيك كلونينگ بود كه در اين روش موجود ديگري به جز  هاي مختلفنوكلئوتيدها و ژن
 بود.  iloC.Eگرفت كه اين موجود دوم معمولاً باكتري موجود اول مورد بررسي قرار مي
تواند مي RCPباشد. مراز به منظور ايجاد مقادير نامحدود از يك توالي مورد نظر مياي پليواكنش زنجيره
را چندين بيليون بار در مدت چند ساعت افزايش دهد و اين روش هم در  ANDيك مولكول منفرد از 
                                                          
 RCP snoitcaeR niahC esaremyloP -1
 ۲٤
 
 (.4-2)تصوير  هاي ژنتيكي انقلابي به وجود آورده استتشخيص مولكولي و هم در آناليز مولكولي بيماري
نوكلئوتيدي )قطعه هدف( است كه بين دو بخش اليگو ANDيك روش بسط آنزيمي يك قطعه از RCP
 قرار دارد.
در يك سمت توالي  ANDاند كه يكي از آنها مكمل يك رشته از مولكول ها چنان طراحي شدهاين بخش
باشد. از آنجايي در سمت مخالف توالي هدف مي ANDهدف بوده و ديگري مكمل رشته ديگر مولكول 
بايد بسط يابد قرار دارد و اين قطعات اليگونوكلئوتيدها به سمت توالي هدفي كه از  هر كدام،3‘كه انتهاي
-پلي ANDدر اثر سنتز توالي بين آنها توسط  1F55آغازين در جوانب توالي هدف قرار دارند، قطعات آغازين
را كه خودشان  ANDشوند. قطعات آغازين چنان ترتيب يافته اند كه دو رشته جديد مراز كشيده مي
هاي تكراري نمايند. چرخهكنند را پر ميمكمل بوده و لزوما يك نسخه دوم از توالي هدف اوليه ايجاد مي
منجر به بسط نهايي توالي هدف  ANDدناتوراسيون حرارتي ، هيبريداسيون پرايمرها و سنتز آنزيمي 
و  RCPژنوتيپ كردن استفاده از هاي ترين روش(. امروزه يكي از متداول4-2شود )تصوير مي AND
اي از توان با طراحي يك جفت پرايمر مناسب، قطعهدر يك ژن مي PNSاست. با توجه به محل  PLFR
تكثير كرد و سپس به كمك تغيير در محل شكست  RCPباشد، به روش  PNSتواند حاوي ژن كه مي
را در طول قطعه ژن  PNSد ، وجود يا عدم وجوPLFR، به روش PNSآنزيم محدود كننده در اثر 
پس از انتخاب جفت پرايمر مناسب به منظور ژنوتايپ كردن هر نمونه براي هر كدام از پلي تشخيص داد.
مراز به منظور تكثير قطعه ژن حاوي ناحيه موتاسيون براي هر جفت ها، واكنش زنجيرهاي پليمورفيسم
 .شودميپرايمر بهينه سازي 
 
 
                                                          
 sremirP -1
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 +
 RCPبه روش  ANDنحوه تکثير  :٤-۲شکل 
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 .بهينه سازی شده برای هر جفت پرايمر  RCPبرنامه  :۲-۲جدول
 
مرحل 
  RCP
 پرايمر
دناتوراسيون  تعداد سيكل
 اوليه
( و Cدما )
 (cesمدت )
 دناتوراسيون
( و Cدما )
 (cesمدت )
 اتصال
( و Cدما )
 (cesمدت )
طويل سازي 
( و Cدما )
 (cesمدت )
 طويل سازي 
نهايي دما 
( و مدت C)
 (ces)
    ميزان 
براي 2lCgM
هر 
 ximretsaM
 (lm1)
 3964322sr
 )T/C(
 9970439sr
 )G/A(
 
 
 ,C59 nim5 ,C59 53
 ces03
 ,C06
 ces03
 ,C57
 ces24
 ,C57
 nim5
 Mm5.1
 0306521sr
 )T/C(
 ,C59 nim5 ,C59 63
 ces03
 ,C05
 ces03
 ,C57
 ces24
 ,C57
 nim5
 Mm5.1
 8396894sr
 )A/G(
 ,C59 nim5 ,C59 53
 ces03
 ,C95
 ces03
 ,C27
 ces03
 ,C27
 nim5
 Mm5.1
 9406521sr
 )A/G(
 ,C59 nim5 ,C59 53
 ces03
 ,C55
 ces03
 ,C27
 ces32
 ,C27
 nim5
 Mm5.1
 
پس از رنگ آميزي  ٪1/5بر روي ژل آگارز  RCPبا انجام الكتروفورز براي محصولات  RCPصحت انجام 
 تائيد شد. VUاتيديوم برومايد زير نور 
 
 
 مواد و تهيه ژل آگارز -7-2
 
 هاي لازم براي الكتروفورز ژل آگارزمحلول مواد و -1-7-2
 پودر آگارز -1
 ( dicA citecA arteT enimaiD enelyhtE dica citecA esab sirT) EATمحلول  -2
 ليترميكروگرم در ميلي 0/5محلول اتيديوم برومايد  -3
 ٥٤
 
 RCPمتناسب با طول قطعه محصول  ANDماركر وزن مولكولي  -4
 ٪1/5نحوه تهيه ژل آگارز  -2-7-2
 
 07تهيه حجم  ،شود. براي يك تانك متوسطحجم ژل آگارز، با توجه به اندازه تانك الكتروفورز تعيين مي
( در ارلني مخلوط و پس X1) EATسي محلول سي 07گرم از پودر آگارز را با  1/50سي ژل آگارز ، سي
ميكروليتر از محلول  0/5از حرارت دادن و حل كامل پودر آگارز در محلول ، پس از كمي سرد شدن ،
قالب شانه گذاري شده تانك  دراتيديوم برومايد به آن اضافه كرده و پس از توزيع يكنواخت آن ، محلول را 
دن كامل ژل ، شانه ها را از قالب خارج كرده و ژل را به تانك ريزيم. پس از بسته شالكتروفورز مي
به طوري كه كاملا روي ژل را بپوشاند.  ،( پر مي شودX1) EATالكتورفورز منتقل و تانك با محلول 
ها ماركر وزن شود. در يكي از چاهكميكروليتر( لود مي 5) RCPمحصول  ازسپس در هر چاهك 
امكان بررسي و تاييد قطعه با توجه به طول باند وجود داشته باشد. سپس  شود كهمولكولي مناسب لود مي
ولت در 01) شودولت تنظيم مي 08تانك الكتروفورز را به دستگاه مولد برق متصل و دستگاه بر روي ولتاژ 
  snarT VUمتر(. پس از طي زمان لازم ، دستگاه مولد برق را قطع و ژل را به دستگاه هر سانتي
 (.  5-2)تصوير  دهيمبراي رويت باندها انتقال مي (ژل داكيومنت) rotanimulli
 
 
 : مراحل تهيه ژل آگارز الکتروفورز۵-۲تصوير 
 
 
 
 
 ٦٤
 
 1F65چندشكلي در طول قطعات محدود-8-2
 
دارند و در نتيجه تغييرات توالي در  ANDاي در هاي شناسايي ويژههاي محدود كننده تواليآنزيم
شوند و لذا اندازه يك يا بيشتر اي ميهاي شكسته شدن ويژهژنومي منجر به ايجاد يا حذف محل AND
 BENدهند. آنزيم هاي اين مطالعه بوسيله نرم افزار بيوانفورماتيك در سايت را تغيير مي ANDقطعات 
 (.6-2بررسي مي شوند)تصوير rettuC
  PLFRچندشكلي در طول قطعات محدوده هاي محدودكننددر محل ANDتنوعات موجود بر پايه 
ها ممكن است بيشتر از يك قطعه از يك تغيير نوكلئوتيدي منفرد، از حذف يا PLFR ناميده مي شوند. 
بين دو محل محدود كننده دچار حذف يا اضافه شود، اندازه AND الحاق ناشي شود. اگر يك قطعه از 
هاي شكسته هاي ناشي از تغييرات در محل PLFR قطعه محدود كننده حاصل متفاوت خواهد بود. 
-مورفيسم هستند كه پليتر پليشدن اندونوكلئاز محدودكننده ويژه، يك زيرگروه كوچك از طبقه كلي
ها به طور يكنواخت و شايعي در تمامي  PNSشوند. ناميده مي (sPNS) 2F75هاي نوكلئوتيد منفردمورفيسم
-ژنوم منتشر هستند. اين مشخصات آنها را نشانگرهاي بسيار عالي ژنتيكي براي تشخيص مولكولي مي
 كنند.
 
 
 
 
                                                          
 PLFR smsihpromyloP htgneL tnemgarF noitcirtseR" 1
 ) PNS( msihpromylop editoelcun elgniS  2
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 از گيرنده استروژن آلفا 3964322srبرای موتاسيون  IIuvP: نمايش مراحل بيوانفورماتيکی انتخاب آنزيم ٦-۲شکل 
 
"
 ۸٤
 
 RCP بر روي محصولات  PLFRروش انجام  -1-8-2
 
( X01و بافر )) ER (  1F85هر جفت پرايمر ، از آنزيم محدودالاثر RCPبر روي محصول  PLFRبه منظور 
 استفاده مي شود.  RCPو ميزان مناسبي از محصول  آن مناسب
  2 lµ( : X01بافر )مناسب هر آنزيم( ) -1
  8 lµ : RCPمحصول  -2
 2 tinuآنزيم محدودالاثر   -3
 9 lµآب مقطر ديونيزه دو بار تقطير :   -4
  02 lµ* حجم نهايي 
براي مقايسه دقيق طول باندها استفاده شد.  آگاروز، از الكتروفورز بر روي ژل  PLFRبراي بررسي نتيجه 
  .يسم  مشخص شدمورفژنوتيپ هر فرد براي هر پلي آگاروز، با توجه به نتايج مشاهده شده بر روي ژل 
 
 روش  هاي آماري مورد استفاده -9-2
 
بررسي شد. چگونگي وقوع اين پلي مورفيسم به سه   0.31 SSPSاطلاعات بدست آمده توسط نرم افزار 
و  eruqs-ihCحالت نرمال، هتروزيگوت و هموزيگوت در دو گروه بيمار و شاهد با استفاده از آزمون 
معني دار تلقي گرديدند. سپس با ادغام  50.0 < eulav-pبررسي شد. نتايج با  tset tcaxe rehcsiF
دو گروه هموزيگوت و هتروزيگوت، گروه جديدي ايجاد شد. جهت بررسي اثر هر پلي مورفيسم بر وقوع 
سقط مكرر از مدل رگرسيون لجستيك يك متغيره استفاده شد. سپس جهت بررسي اثر همزمان 
 وقوع سقط مكرر از مدل رگرسيون لجستيك چندگانه به روش پس رو بكار رفت. موتاسيون ها بر شانس
 
 
 
 
 
                                                          
 )ER(emyznE noitcirtseR -  1
٤۹ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ۰٥
 
 استخراج شده ANDبررسي كمي و كيفي  -1-3
 
استخراج شده، آناليز اسپكتروفوتومتري انجام شد  ANDو به منظور بررسي كمي  ANDبعد از استخراج 
تا از غلظت آنها اطمينان حاصل شود. اين كار با دو هدف صورت مي گيرد: اولا از جهت اينكه در هر 
 DOمشخص شود. سپس با اندازه گيري  ANDوجود دارد، ثانيا خلوص  ANDميكروليتر چند نانوگرم 
كه توسط دستگاه  ANDه شد. متوسط ميزان جذب محاسب ANDنانومتر مقدار  082و  062در 
، 1-3اسپكتروفوتومتر براي نمونه هاي نوكلئيك اسيد استخراجي خوانده شد به شرح زير مي باشد )شكل 
 ( 1-3جدول 
 
 
 اسپکتروفوتومتر )نانودراپ(استخراج شده با استفاده از  AND: بررسی غلظت ۱-۳شکل 
 
 
 
 
 
 ۱٥
 
 AND: بررسی کمی ۱-۳جدول 
 ANDكمي نتايج بررسي 
 432 lµ/gn ANDغلظت 
 1/87 mn 082/062نسبت 
 1/15 mn 032/062نسبت 
 0/451 062 mnجذب در طول موج 
 0/321 082 mnجذب در طول موج 
 0/431 032 mnجذب در طول موج 
 
 
بوده كه نشان دهنده اين  1/5بالاي  mn 082/062همانطور كه مشاهده شد ميزان جذب در طول موج 
بوده كه در اين  1هم بالاي  mn 032/062تقريبا عاري از پروتئين است و جذب  ANDاست كه نمونه 
 بسيار پايين و تقريبا صفر است. ANDصورت ميزان كربوهيدرات در نمونه 
د از الكتروفورز تخليص شده، الكتروفورز نمونه بر روي ژل آگارز انجام شد. بع ANDبه منظور تاييد كيفي 
، در تمام نمونه ها تك نوار مشاهده شد و نتايج نشان دهنده كيفيت بسيار ٪1نمونه ها روي ژل آگارز 
 (2-3استخراج شده بود )شكل  ANDخوب 
 
 
 
 ۲٥
 
 
 .٪۱بر روی ژل آگارز  AND: الکتروفورز نمونه های ۲-۳شکل 
 
 انتخاب پرايمرهاي مناسب -2-3
 
 (.2-2بحث شد، يك جفت پرايمر طراحي شد )جدول  2براي هر پلي مورفيسم با شرايطي كه در فصل 
 (2-3با آنزيم هاي محدودالاثر انجام شد )جدول  PLFR، RCPسپس بعد از انجام 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
٥۳ 
 
لودج۲-۲.شهوژپ نيا رد هدافتسا دروم یاهرميارپ تفج یلاوت : 
 
نژ مان مسيفروم يلپ رميارپ يلاوت لوصحم
PCR 
(bp) 
 ميزنآ
دننكدودحم
ه 
لوصحم 
RFLP 
ESR1 rs2234693 
(T/C) 
rs9340799 
(A/G) 
 
 
F:GATATCC AGGGTTATGTGGCA 
R:AGGTGTTGCCTATTATATTAACC
TTGA 
346bp PvuII 
 
AND 
 
XbaI 
243+103 
 
198+148 
ESR2"
 
 
 
rs1256030 
(T/C)"
F: CAATGCATATCCTGCCTGTG 
R: TCCCGGAAATCTGATACAGC 
"
251bp"AluI"147+80
+24 
rs4986938 
(G/A)"
F: GGTTTAGGGGTGGGGTAGACTG 
R: GTGGAGGGAAGGATGGTACA 
"
442bp"AluI"336+106 
rs1256049 
(G/A)"
F:TTGCGCAGCTTAACTTCAAA 
R:ACCTGTCCAGAACAAGATCT 
"
321bp"RsaI 
"
211+110 
 
 
 
 
 لودج۳-۲.هدافتسا دروم یاه ميزنآ شرب هاگياج : 
 
شرب هاگياج ميزنآ رثلاادودحم ياه 
CAG▼CTG PvuII 
T▼CTAG A XbaI 
    GT
▼AC      RsaI 
AG▼CT AluI 
 
 
 ٤٥
 
 RCPنتايج  -3-3
 
براي هر جفت پرايمر بهينه سازي شد. بدين معنا كه تعداد سيكل،  RCPپس از انتخاب پرايمرها، برنامه 
-3براي هر جفت پرايمر تعيين شد )جدول  RCPمناسب براي هر برنامه  2lCgMو ميزان 1F95 aTزمان 
 
 بهينه سازی شده برای هر جفت پرايمر. RCPبرنامه  :۳-۳جدول 
 
  RCPمرحل 
 پرايمر
تعداد 
 سيكل
دناتوراسيون 
 اوليه
( و Cدما )
 (cesمدت )
 دناتوراسيون
( و Cدما )
 (cesمدت )
 اتصال
( و Cدما )
مدت 
 (ces)
طويل 
سازي دما 
( و C)
مدت 
 (ces)
طويل 
سازي  
نهايي دما 
( و C)
مدت 
 (ces)
    ميزان 
براي هر 2lCgM
 ximretsaM
 (lm1)
 3964322sr
 )T/C(
 9970439sr
 )G/A(
 
 
 ,C59 53
 nim5
 ,C59
 ces03
 ,C06
 ces03
 ,C57
 ces24
 ,C57
 nim5
 Mm5.1
 0306521sr
 )C/T(
 ,C59 63
 nim5
 ,C59
 ces03
 ,C05
 ces03
 ,C57
 ces24
 ,C57
 nim5
 Mm5.1
 8396894sr
 )A/G(
 ,C59 53
 nim5
 ,C59
 ces03
 ,C95
 ces03
 ,C27
 ces03
 ,C27
 nim5
 Mm5.1
 9406521sr
 )A/G(
 ,C59 53
 nim5
 ,C59
 ces03
 ,C55
 ces03
 ,C27
 ces32
 ,C27
 nim5
 Mm5.1
 
 
                                                          
 erutarepmet gnilaennA - 1
 ٥٥
 
 RCPنمونه كنترل  501نمونه بيمار و  942براي هر جفت پرايمر، براي  RCPپس از بهينه سازي برنامه 
بر روي ژل آگارز  RCP، با انجام الكتروفورز براي محصولات RCPانجام گرفت. سپس براي صحت انجام 
مشاهده شد. ماركر مورد استفاده براي تاييد  VUو رنگ آميزي با اتيديوم برومايد، ژل آگارز زير نور  ٪1/5
 (.4-3 و3-3جفت باز( )شكل هاي  91-4111شركت فرمنتاز مي باشد ) IIIVباندهاي مورد نظر، ماركر 
 
 
 .αREبرای  RCP: الکتروفورز محصول ۳-۳شکل 
 
از  )G/A( 9970439srو  )T/C( 3964322srبراي موتاسيون هاي  RCPالكتروفورز محصول 
؛ ماركر وزن 5 –؛ كنترل منفي 4 – RCPمحصول  pb643؛ باند 3و  2 ،1 (:3-3شكل ) αREگيرنده 
 .IIIVمولكولي 
 
 
 
 
 ٦٥
 
 
                                                                                               (3(                )2)                (1)
 
 .βREبرای  RCP: الکتروفورز محصول ٤-۳شکل 
 
محصول  pb152؛ باند 3و  2 ،1: )T/C( 0306521sr براي موتاسيون   RCPالكتروفورز محصول ( 1)
 .IIIV؛ ماركر وزن مولكولي 5 –؛ كنترل منفي 4 – RCP
 
؛ ماركر وزن 2  -كنترل منفي؛ 1:  )A/G( 8396894sr براي موتاسيون   RCP( الكتروفورز محصول 2)
 .RCPمحصول pb244 ؛ باند 5و  4، 3 -IIIVمولكولي 
 
محصول  pb123باند  4و ؛ 2، 1 :)A/G( 9406521sr براي موتاسيون   RCPالكتروفورز محصول  (3)
 ؛ كنترل منفي.5 – IIIVماركر وزن مولكولي ؛4 – RCP
 
 
 
 
 
 ۷٥
 
 PLFRنتايج  -4-3
 
بر روي  PLFR،  براي بررسي ژنوتيپ هر فرد و هر پلي مورفيسم،  RCPپس از تاييد صحت انجام 
و بافر مناسب آن و ميزان مناسبي از 1F06 آنزيم هاي محدودالاثراز  PLFRانجام شد. به منظور  RCPمحصول 
، از الكتروفورز بر روي ژل آگارز  PLFR(. براي بررسي نتيجه 2-3استفاده مي شود )جدول  RCPمحصول 
 (.6-3تا  5-3استفاده شد )تصاوير 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                          
 )ER( emyznE noitcirtseR - 1
 ۸٥
 
 پلي مورفيسم هاي ژن گيرنده استروژن آلفا -1-4-3
 
 
                                          (۲)(                      ۱)          
پلی مورفيسم گيرنده استروژن آلفا بر روی  RCPبر روی محصولات  PLFR: نتايج الکتروفورز پس از ۵-۳شکل 
 :٪۲ژل آگارز 
 
پلي مورفيسم گيرنده استروژن آلفا موتاسيون  RCPبر روي محصولات  PLFR(الكتروفورز پس از 1)
؛ هموزيگوت 4و 2 -نرمال؛ هموزيگوت 1 :IIuvPمحدودالاثر با استفاده از آنزيم   )T/C( 3964322sr
 IIIV.؛ ماركر وزن مولكولي 6 -جفت باز به عنوان كنترل 643؛ قطعه تكثير شده 5 -؛ هتروزيگوت3 -بيمار
 
 
 ۹٥
 
پلي مورفيسم گيرنده استروژن آلفا موتاسيون  RCPبر روي محصولات  PLFR(الكتروفورز پس از 2)
 -هموزيگوت نرمال ؛4و  3  -؛ هتروزيگوت2و  1 :IabXمحدودالاثر با استفاده از آنزيم  )G/A( 9970439sr
 .IIIV؛ ماركر وزن مولكولي 6 -جفت باز به عنوان كنترل 643؛ قطعه تكثير شده 5
 
 در گيرنده استروژن آلفا )T/C( 3964322srموتاسيون  -1-1-4-3
 
در  Cو  Tاين موتاسيون در اينترون يك ژن گيرنده استروژن آلفا واقع شده است. فراواني آلل هاي 
نفر جمعيت كنترل محاسبه و مقايسه شد. در رابطه با اين موتاسيون، در گروه كنترل 501بيمار و 742
مي باشد. براي گروه بيمار احتمال وجود  درصد26، Tدرصد و احتمال وجود آلل 73، Cتمال وجود آلل اح
. اختلاف معني داري بين گروه بيمار و كنترل در آلل مي باشد ٪85و  ٪14به ترتيب  Tو  Cآلل هاي 
 (.1-3 و نمودار  4-3مشاهده نشد )جدول  Tو  Cهاي 
 
 گيرنده استروژن آلفادر  3964322sr( T/C: مقايسه فرکانس ژنوتايپی موتاسيون )٤-۳جدول 
 
 stneitaP )%(
 742=N
 F
 lortnoC )%(
 501=N
 F
 ,)T/C( 3964322sr epytoneG
 αRE
 CC 01 9/5 34 71/4
 CT 95 65/5 921 25/2
 TT 63 43/3 57 03/4
 ycneuqerF=F   rebmun=N
 
 
 ۰٦
 
)T/C(3964322sr
rF
qe
eu
cn
y
TT CT CC
0
02
04
06
lortnoC
esaC
 
 گيرنده استروژن آلفادر  3964322sr( T/Cموتاسيون ) : مقايسه فركانس ژنوتايپي1-3نمودار  
 
 
 آلفا در گيرنده استروژن )G/A( 9970439srموتاسيون  -2-1-4-3
 
 )G/A( 9970439sr موتاسيونژن گيرنده استروژن آلفا و نزديك به اين موتاسيون نيز در اينترون يك 
كنترل محاسبه و مقايسه شد. در رابطه  جمعيت 501بيمار و 742در  Gو  Aآلل هاي دارد. فراواني  قرار
مي باشد، در  Gاحتمال وجود آلل   ٪33و  Aوجود آلل  احتمال ٪66، با اين موتاسيون، در بررسي نرمال
و  GA، AAمي باشد. همينطور فركانس ژنوتايپ هاي  درصد73و  ٪26حاليكه در گروه بيمار به ترتيب 
 Aحاصله در اين دو جمعيت بررسي شد. اختلاف معني داري بين گروه بيمار و كنترل در آلل هاي  GG
 .(2-3 و نمودار 5-3مشاهده نشد )جدول  Gو 
 
 
 
 
 ۱٦
 
 گيرنده استروژن آلفادر  )G/A( 9970439srمقايسه فرکانس و ژنوتايپی موتاسيون : ۵-۳ جدول
 
 stneitaP )%(
 742=N
 F
 lortnoC )%(
 501=N
 F
   αRE ,)G/A( 9970439sr epytoneG
 AA 93 73/1 29 63/8
 GA 06 75/1 421 94/6
 GG 6 5/7 43 31/6
 
 
)G/A(9970439sr
rF
qe
eu
cn
y
GG GA AA
0
02
04
06
lortnoC
esaC
 
 
 گيرنده استروژن آلفادر  )G/A( 9970439srمقايسه فركانس و ژنوتايپي موتاسيون : 2-3نمودار 
 
 
 
 
 ۲٦
 
 پلي مورفيسم هاي ژن گيرنده استروژن بتا -2-4-3
 
 
                                                                                                 (3)                 (2)                 (1)
پلی مورفيسم گيرنده استروژن بتا بر روی  RCPبر روی محصولات  PLFR: نتايج الکتروفورز پس از ٦-۳شکل 
 :٪۲ژل آگارز 
 
 پلي مورفيسم گيرنده استروژن بتا موتاسيون RCPبر روي محصولات  PLFRالكتروفورز پس از  (1)
 ؛3 -نرمالهموزيگوت  ؛ 2 -؛ هتروزيگوت1 :IasRمحدودالاثر با استفاده از آنزيم   )A/G( 9406521sr
 .IIIV؛ ماركر وزن مولكولي 4 -عنوان كنترلت باز به جف123ده شقطعه تكثير 
پلي مورفيسم گيرنده استروژن بتا موتاسيون  RCPبر روي محصولات  PLFRالكتروفورز پس از ( 2)
 ؛3 - نرمالهموزيگوت  ؛ 2 -؛ هتروزيگوت1 :IulAمحدودالاثر با استفاده از آنزيم   )A/G( 8396894sr
  .IIIV؛ ماركر وزن مولكولي 5 -عنوان كنترلجفت باز به 244شده ؛ قطعه تكثير 4 -بيمارهموزيگوت 
پلي مورفيسم گيرنده استروژن بتا موتاسيون  RCPبر روي محصولات  PLFRالكتروفورز پس از  (3) 
 ؛3 -هتروزيگوت  ؛ 2-نرمال؛ هموزيگوت 1 :IulAمحدودالاثر با استفاده از آنزيم   )T/C( 0306521sr
 .IIIV؛ ماركر وزن مولكولي 5 -باز به عنوان كنترل جفت152شده ؛ قطعه تكثير 4 -بيمارهموزيگوت 
 
 
 ۳٦
 
 در گيرنده استروژن بتا  )T/C( 0306521srموتاسيون  -1-2-4-3
 
جمعيت كنترل محاسبه و مقايسه شد. در رابطه با اين  نفر 201بيمار و 942در  Tو  Cآلل هاي فراواني 
مي باشد، در حاليكه  Tوجود آلل  احتمال  ٪74و  Cوجود آلل  احتمال ٪25موتاسيون، در بررسي نرمال، 
 TTو  TC، CCدرصد مي باشد. همينطور فركانس ژنوتايپ هاي  ٪74و  ٪25به ترتيب در گروه بيمار 
 Tو  Cحاصله در اين دو جمعيت بررسي شد. اختلاف معني داري بين گروه بيمار و كنترل در آلل هاي 
 .(3-3 و نمودار 6-3مشاهده نشد )جدول 
 
 
 
 گيرنده استروژن بتادر  )T/C( 0306521sr فرکانس ژنوتايپی موتاسيونمقايسه : ٦-۳ جدول
 
 stneitaP )%(
 942=N
 F
 lortnoC )%(
 201=N
 F
   βRE ,)T/C( 0306521sr epytoneG
 CC 82 73/5 65 22/5
 CT 83 73/3 811 74/5
 TT 63 53/3 57 03/1
 
 
 
 ٤٦
 
)T/C(0306521sr
rF
qe
eu
cn
y
TT CT CC
0
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 گيرنده استروژن بتادر  )T/C( 0306521sr ژنوتايپي موتاسيونمقايسه فركانس : 3-3نمودار 
 
 گيرنده استروژن بتا در )A/G( 8396894sr موتاسيون  -2-2-4-3
 
جمعيت كنترل محاسبه و مقايسه شد. در رابطه با اين  201بيمار و 942در  Aو  Gآلل هاي فراواني 
مي باشد، در  Aوجود آلل  احتمال  ٪63و  Gوجود آلل  احتمال ٪36موتاسيون، در بررسي نرمال، 
 AG، GGمي باشد. همينطور فركانس ژنوتايپ هاي  درصد ٪23و  ٪66بيمار به ترتيب حاليكه در گروه 
حاصله در اين دو جمعيت بررسي شد. اختلاف معني داري بين گروه بيمار و كنترل در آلل هاي  GGو 
 .(4-3 و نمودار 7-3مشاهده نشد )جدول  Aو  G
 
 
 
 
 
 
 ٥٦
 
 گيرنده استروژن بتادر   )A/G( 8396894sr مقايسه فرکانس ژنوتايپی موتاسيون: ۷-۳ جدول
 
 stneitaP )%(
 942=N
 F
 lortnoC )%(
 201=N
 F
 ,)A/G( 8396894sr epytoneG/elellA
   βRE
 GG 84 74/1 411 84/3
 GA 33 23/4 111 44/6
 AA 12 02/6 42 9/6
 
)A/G(8396894sr
rF
qe
eu
cn
y
AA AG GG
0
01
02
03
04
05
lortnoC
esaC
 
 گيرنده استروژن بتادر   )A/G( 8396894sr مقايسه فركانس ژنوتايپي موتاسيون: 4-3نمودار 
 
 
 
 
 
 
 
 ٦٦
 
 در گيرنده استروژن بتا)A/G( 9406521sr موتاسيون  -3-2-4-3
 
جمعيت كنترل محاسبه و مقايسه شد. در رابطه با اين  201بيمار و 942در  Aو  Gآلل هاي فراواني 
مي باشد، در حاليكه  Aوجود آلل  احتمال  ٪1و  Gاحتمال وجود آلل  ٪۹۹موتاسيون، در بررسي نرمال، 
 GGو  AG، GGباشد. همينطور فركانس ژنوتايپ هاي  درصد مي 5و  ٪49ترتيب بيمار به در گروه 
 بودمعني دار  Aو  Gجمعيت بررسي شد. اختلاف بين گروه بيمار و كنترل در آلل هاي حاصله در اين دو 
 (.4-3 نمودار 8-3)جدول 
 
 گيرنده استروژن بتادر   )A/G( 9406521sr مقايسه فرکانس ژنوتايپی موتاسيون: ۸-۳ جدول
 
 stneitaP )%(
 942=N
 F
 lortnoC )%(
 201=N
 F
   βRE ,)A/G( 9406521sr epytoneG
 GG 99 79/1 822 19/6
 GA 3 2/9 12 8/4
 AA 0 0 0 0
 
 
 
 ۷٦
 
)A/G(9406521sr
rF
qe
eu
cn
y
AA AG GG
0
05
001
051
lortnoC
esaC
 
 گيرنده استروژن بتادر   )A/G( 9406521sr مقايسه فركانس ژنوتايپي موتاسيون: 4-3نمودار 
 
 
 نتايج بررسي هاي آماري -5-3
 
ژنوتيپ هر فرد براي هر  ٪2بر روي ژل آگارز  PLFRبا توجه به نتايج مشاهده شده الكتروفورز محصول 
 .پلي مورفيسم مشخص شد
پس از تعيين فراواني ژنوتيپ ها براي هر دو گروه بيمار و كنترل، بررسي هاي آماري با استفاده از نرم افزار 
 بر روي اطلاعات بدست آمده انجام شد.  SSPS(00.31:rev)
براي سه حالت نرمال، هتروزيگوت و هموزيگوت در دو گروه شاهد و نمونه انجام گرفت  ²χدر ابتدا آزمون 
                 اين آزمون ها تنها براي يك پلي مورفيسم گيرنده استروژن بتا معني دار بود (.9-3جدول )
 .(50.0<eulav-p)
پلي مورفيسم در دو گروه نمونه و كنترل با استفاده از  5پس از بدست آوردن فراواني آلل ها براي اين 
براي  ²χ فراواني سه حالت نرمال، هتروزيگوت و هموزيگوت اين پلي مورفيسم ها در اين دو گروه آزمون
اختلاف معني دار  9406521srبراي موتاسيون   ²χفراواني آلل ها نيز انجام گرفت. نتيجه آزمون براي 
 (. 550.0<eulav-pبين دو گروه نرمال و بيمار بود )
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برای سه حالت  ²χپلی مورفيسم ها ی گيرنده های استروژن آلفا و بتا بر اساس آزمون : بررسی فراوانی ۹-۳جدول 
 .n(%نرمال، هتروزيگوت و هموزيگوت در دو گروه شاهد و نمونه)
 
 
 
 پلي مورفيسم 
 eulav-P شاهد نمونه
 نرمال
 n(%)
 هتروزيگوت
 n(%)
 هموزيگوت
 n(%)
 نرمال
 n(%)
 هتروزيگوت
 n(%)
 هموزيگوت
 n(%)
 
 eruqS-ihC
 
 3964322sr
 )T/C(
 0/751 43/3 65/5 9/5 03/4 25/2 71/4
 9970439sr
 )G/A(
 0/283 5/7 75/1 73/1 31/6 94/6 63/8
 0306521sr
 )T/C(
 0/332 53/3 73/3 73/5 03/1 74/5 22/5
 8396894sr
 )A/G(
 0/700 02/6 23/4 74/1 9/6 44/6 84/3
 9406521sr
 )A/G(
 0/750 0 2/9 79/1 0 8/4 19/6
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پلي مورفيسم ژنتيكي به دليل  واريان طبيعي در يك لكوس خاص از ژنوم مي باشد.پلي مورفيسم به معني 
از قبيل، انتخاب طبيعي يا رانش ژن ايجاد شده و به اين  موتاسيون در يك لكوس به دنبال نيروهاي تكاملي
 ترتيب نسل هاي بعدي آن جمعيت، حاوي اين پلي مورفيسم ها در ژنوم خود مي باشند.
واقع در محل خاصي روي يك كروموزوم را در افراد مختلف گوشه  ANDاگر توالي ناحيه دقيقا يكساني از 
ه كنيم، تشابه بسيار زيادي بين آن ها مشاهده مي شود. در واقع، و كنار جهان تعيين كنيم و با هم مقايس
جفت باز، به طور متوسط حاوي فقط يك جفت باز متفاوت  0001انسان به طول تقريبا  ANDهر قطعه از 
كروموزوم ها در  ٪1وقتي آلل ها به حدي فراوان باشند كه در بيش از بين دو فرد در آن جمعيت است. 
شوند، آنچه را كه پلي مورفيسم نام دارد تشكيل مي دهند. در مقابل آلل هايي با  جمعيت عمومي يافت
. برخي آلل ها، كه نمايانگر تغييري در توالي را، طبق قرارداد، انواع نادر مي نامند  ٪1فرواني كمتر از 
تاثيري بر عملكرد ژني ندارند، و با تجزيه  معمولا واقع بين ژن ها يا در داخل اينترون ها مي باشند، AND
قابل شناسايي اند. تغييرات ديگر توالي، در توالي رمزدار خود ژن ها، قرار دارند و  ANDو تحليل مستقيم 
ممكن است به ايجاد انواع مختلفي از پروتئين منجر مي گردد، كه به نوبه خود امكان دارد موجب فنوتيپ 
بسياري از موتاسيون ها بي خطر و بسياري ديگر نيز طي چند نسل براي . (47)هاي كاملا متمايز شوند
  . (57)هميشه حذف مي شوند
پلي نوم انساني جزو نواحي كد شونده مي باشند، بنابر اين اكثر ژاز  ٪5امروزه مشخص شده است كه تنها 
تمام چند شكلي ها نهايتا در  اگرچه ها ي موجود در بدن، در نواحي غير كد شونده واقع شده اند. مورفيسم
مي باشند، برخي جايگاه هاي ژني، با بررسي تفاوت در پروتئين هاي رمز  ANDنتيجه، تفاوت هاي توالي 
 .(47)خود آلل ها  ANDه توسط آلل ها مطالعه شده اند، نه با بررسي تفاوت هاي توالي گرداني شد
 در ژنتيك پزشكي شامل موارد زير مي باشد:  پلي مورفيسمكاربرد 
تجزيه و با استفاده از  كروموزوماستفاده از ماركر هاي ژنتيكي جهت تعيين محل يك ژن خاص بر روي  -1
 تحليل پيوستگي ژنتيكي.
 تشخيص پيش از تولد بيماري هاي ژنتيكي. -2
 شناسايي ناقلان هتروزيگوت بيماري هاي ژنتيكي. -3
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ارزيابي افراد پر خطر و كم خطر از نظر استعداد ابتلا به اختلالات شايع بالغين مانند: بيماري عروق  -4
 .(47)بيماري هاي مولتي فاكتوريال مثل سندرم سقط مكرركرونر قلب، سرطان، ديابت و به طور كلي 
امروزه مشخص شده است كه ژن هاي كد كننده گيرنده هاي استروژني، داراي واريان هاي طبيعي مختلفي 
ابتلا به  هستند و احتمال اين كه فراواني يك آلل يا ژن خاص كد كننده اين گيرنده ها با افزايش استعداد
 اين بيماري همراه باشد، قويا مطرح شده است.
 مي ايفا مهمي نقش بارداري نگهداري باروري و سيكل جنسي، ثانويه بروز صفات جنيني، در رشد استروژن
 همچنين استروژن .(33)كند تنظيم مي نيز را اندومتر هاي سلول تمايز و رشد اين استروژن بر علاوه. كند
و  روده سينه، تخمدان، سرطان مثل هورمون به هاي وابسته ي بيمار شناسي آسيب فرايندهاي در
. به نظر مي رسد تفاوت هاي فردي در (43)دارد تأثير نيز ، اندومتريوز و بيمار ي هاي توليد مثلياستخوان
آن، مربوط به پلي مورفيسم آللي در درون نواحي ميزان بيان گيرنده هاي استروژني يا حداقل بخشي از 
 تنظيمي در ژن گيرنده هاي استروژني مي باشد.
بسياري از مطالعات، ارتباط بين پلي مورفيسم هاي ژن گيرنده هاي استروژني، بيان ژن، استعداد ابتلا، 
 .(87-67, 86)شدت كلينيكي بيماري و همين طور پاسخ به درمان بيماري هاي را بررسي مي كنند 
فرآيندهاي فيزيولوژيك مختلفي را تحت تاثير قرار  همان طور كه در فصل اول بحث شد، استروژن در انسان
مي دهد، كه از جمله آن ها مي توان به فرآيندهاي توليدمثلي، سلامتي قلب و عروق، تماميت و سلامت 
استخوان ها و همچنين رفتار و خلق و خو در فرد اشاره نمود. نكته جالب آن است كه استروژن علاوه بر 
روري و حياتي مي باشد، اين هورمون در ايجاد و پيشرفت بيماري هاي اينكه براي سلامتي انسان ض
مختلف نيز دخيل است، از جمله؛ انواع مختلف سرطان ها) سينه، تخمدان، روده بزرگ، پروستات و اندومتر 
عروقي، مقاومت به انسولين،  -رحم(، پوكي استخوان، بيماري هاي سيستم عصبي، بيماري هاي قلبي
 . (88-97) 1F16توز، نفريت لوپوس، اندومتريوز، چاقي و حتي رد عضو پيوندي در بدن ميزبان لوپوس اريتروما
 
كاملا وابسته به تغييرات اندوكرينولوژيك زمان بندي شده سيكل قاعدگي است. آن دسته از  حاملگي 
رموني كه در نهايت امكان تداوم حاملگي را مختل مي كنند، ممكن است آثار خود را در طي واختلالات ه
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نقش استروژن . در اين ميان زودتر اعمال كنندمي افتد و يا حتي آن لقاح اتفاق مرحله اي از سيكل كه در 
به طور خلاصه اين هورمون داراي نقش ها در تنطيم فعاليت هاي جفت و رشد جنين حائز اهميت است. 
اساسي در رشد و تكامل رويان وجنين، صفات ثانويه جنسي، سيكل توليدمثلي، باروري و تقويت حاملگي 
ه حاملگي،  باعث كاهش سطح سرمي استروژن و پروژسترون است. خارج كردن جسم زرد در مراحل اولي
هورمون هاي استروئيدي در تنظيم تغييرات مويرگ . (83)دمي شود كه اين امر منجر به سقط مي گرد
 در همچنين استروژن. (14-93)هاي خوني اندومتريوم، نفوذ پذيري آن ها و جريان خون نقش مهمي دارند
استخوان  و روده سينه، تخمدان، سرطان مثل هورمون به هاي وابسته ي بيمار شناسي آسيب فرايندهاي
. اين هورمون تاثيرات فيزيولوژيك خود را از طريق گيرنده هاي مخصوص به خود اعمال (43)دارد تأثير نيز
. (25, 15) هستند βREو  αREدو گروه اصلي از گيرنده هاي استروژني  مي كند. همانطور كه بيان شد،
اين دو گيرنده با الگوي بيان متفاوت در ارگان ها، تاثيرات فيزيولوژيك مختلفي را ايفا مي كنند كه تا كنون 
اينكه  علي رغم. (98)اين تاثيرات به طور كامل مشخص نشده و در مطالعات مختلف به ان اشاره شده است 
بيشتر پلي مورفيسم هاي حادث شده در ژن اين دو گيرنده، در نواحي اينتروني قرار دارند، اما مطالعات 
 نشان مي دهند، اين پلي مورفيسم ها مي توانند در الگوي بيان ژن، ايجاد بيماري هاي متفاوت و حتي
 پاسخ به درمان داراي نقش باشند، كه در ادامه به تفضيل مورد بحث قرار مي گيرند. 
 بررسي پلي مورفيسم ژني گيرنده هاي استروژني به چند منظور انجام مي شود:
 مورد اتيولوژي و پاتولوژي بيماري هاي انساني. دربراي افزايش فهم و اطلاعات 
 بيماري، شدت بيماري و انواع كلينيكي. براي تعيين ماركرهاي استعداد ابتلا به
 براي تعيين اهدافي براي درمان هاي مداخله اي.
 جهت تعيين استراتژي هاي جديد براي جلوگيري از بيماري.
 
و توليد هورمون ها و رسپتورهاي آن ها، عاملي اثر گذار در تمام بيماري هاي  1F26و يا كاهش بيان  افزايش
پاسخ بسته به شرايط مختلف به طور معني داري در افراد مختلف متفاوت انساني مي باشد. اگرچه، اين 
رسپتور هورمون ها جهت تعيين پايه هاي ژنتيكي تفاوت فردي در پاسخ به  ortiv niاست. مطالعات بيان 
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دارو ها و شرايط فيزيولوژيك متفاوت و به وسيله آزمايش ارتباط بين آلل هاي چند شكل افراد و يا 
مي باشد. روش هاي اصلي  ortiv niهاي ژن هاي هورمون ها و گيرنده هاي آن ها و بيان در هاپلوتايپ 
در اثر تحريك سلول  ortiv niامروزي مورد استفاده، شامل اندازه گيري مقدار بيان رسپتور هورمون ها در 
ينگ و انتقال به هاي كشت داده شده با ميتوژن ها، و جدا كردن پروموتر ژني آلل هاي افراد با روش كلون
در ناقل بياني صورت مي گيرد و به سلولي مناسب ترانس فكت مي شود و اندازه  eneg retroperيك 
  بيان پروتئين گزارشگر گرفته مي شود. اكثر مطالعات تا به امروز روش اول را دنبال كرده اند.
 
سنتي بر روي مطالعات ارتباط آناليز ژنتيكي هورمون ها و گيرنده هاي آن در بيماري انساني به طور 
است، كه در آن فركانس آلل هاي ماركر در گروه هاي بيمار و گروه سالم مقايسه مي شود  lortnoc-esac
 و تفاوت هاي اين دو گروه، موضوعي براي آناليز آماري مي شود.
حمل كننده  بيان مي شود به اين صورت كه يك فرد oitar sddOو يا  ksir evitalerارتباط به عنوان 
يك آلل و يا ماركر خاص در مقايسه با افرادي كه اين آلل را حمل نمي كنند، استعداد ابتلا به آن بيماري 
در اين فرد بيشتر خواهد بود. اين مطالعات موفقيت نسبي در تعيين ژن هاي ايجاد كننده بيماري را داشته 
 اند.
ايجاد مي كند. افزايش اين احتمال كه يك  دشواري تعيين يك گروه كنترل متناسب، نوعي محدوديت
ارتباط مثبت بالقوه از نظر بيولوژيكي به دليل مخلوط شدن جمعيت هاي متفاوت باشد وجود دارد. به 
علاوه، حتي وقتي كه گروه كنترل و گروه بيمار نيز متناسب هستند، گاهي ديده مي شود كه در بعضي 
 قدان قدرت آماري در نتايج مي شود.مطالعات سايز مطالعه كوچك است كه موجب ف
 
و زنان نژاد  يلبرزيبومي  نژاد و همكارانش بر روي زنان 1F36 ويتوسط آلس 8002مطالعه اي كه در سال  
-، صورت گرفت، بيان مي نمود پلي مورفيسم ژن گيرنده استروژن آلفا در دو موقعيت قفقازي مقيم برزيل
در ارتباط نمي باشد. اين تحقيق همچنين بيان مي نمود با سندرم سقط مكرر  ، G/A153-   و T/C793
در مطالعه ي  .(07) كه، در قوميت هاي متفاوت تاثيرات اين پلي مورفيسم ها مي تواند متفاوت باشد
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و همكارانش بر روي زنان كانادايي صورت گرفت، نتوانستند چنين 1F46توسط هانا  0102ديگري كه در سال 
ارتباطي را به اثبات برساند، اگرچه اين گروه معتقد بودند، با افزايش جمعيت مورد مطالعه، امكان تغيير 
 .(17)نتايج وجود دارد 
اسپانيايي صورت گرفت بيان مي  زنانو همكارانش بر روي  2F56توسط پيندآ  0102ي كه در سال ادر مطالعه 
 . (86)فوق با سندرم سقط مكرر داراي ارتباط معني داري مي باشد  پلي مورفيسمنمود، دو 
مشكل سقط مكرر )حداقل  در مطالعه ما، بررسي فراواني آللي و ژنوتايپي در جمعيت زنان ايراني داراي
داراي سه سقط مكرر( به عنوان گروه بيمار و زنان نرمال )داراي دو بارداري موفق( به عنوان گروه كنترل، 
در اين  ژن گيرنده استروژن آلفا تفاوت معني داري نشان نداد. G/A153- و T/C793-در موقعيت هاي 
ن ايران، تحقيق حاضر اولين بررسي در اين رابطه رابطه تحقيقات زيادي صورت نگرفته و در كشور عزيزما
دو پلي  برزيل و كانادا مي باشد. كشورهاي مي باشد. نتايج ما تاييد كننده تحقيقات صورت گرفته در
 (.68.0- =r)منفي مي باشند DLيسم حاضر داراي مورف
 
 3F66استروژن در تكامل فوليكول و تقويت حاملگي، نقش مهم و اساسي  ايفا مي كند. موش هاي مونث نول 
، داراي تغييراتي در سطح ترشح 4F76، نابارور بوده و علاوه بر عدم تشكيل كورپوس لوتئوم 1RSEدر ژن 
نرمال، از شانس به نسبت موش هاي  2RSEگنادوتروپين ها بودند. در مقابل، موش هاي مونث نول در ژن 
باروري كمتري برخوردار بودند. در اين موش ها، ميزان اووسيت ها كاهش مي يابد كه علت آن را مي توان 
 . (09)كاهش پاسخ تخمدان ها نسبت به گنادوتروپين ها در نظر گرفت
روي ژن گيرنده استروژن آلفا شناسايي شده است  پلي مورفيسم تك نوكلئوتيدي تا كنون بر 0022تعداد 
(، و مطالعات نشان مي دهد كه اكثر آن ها با كاهش يا افزايش ريسك gro.pihc.reppns.www)
كه در مقالات بيشتر به آن ها توجه  PNSبيماري ها و پاسخ هاي درماني متفاوت در ارتباط مي باشند. دو 
و  )T/C( 3964322srشده است و ما در مطالعات خود به بررسي آن ها پرداخته ايم عبارتند از: 
 153-و  793-، كه در اينترون يك واقع شده اند و به ترتيب در موقعيت هاي  )G/A( 9970439sr
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-RCPمورفيسم را با نام آنزيم هايي كه در (. اين دو پلي 1-4نسبت به اگزون دو قرار دارند )تصوير 
 . (29, 19) IabXو  IIuvPها داراي سايت برش مي باشند نيز مي شناسند؛  PNSبراي اين  PLFR
 
 
 
 
، اگزون ها را نمايش E. نواحی )G/A( 9970439srو  )T/C( 3964322sr: جايگاه پلی مورفيسم های ۱-٤تصوير 
 .(۳۹)می دهند 
 
 
 
بررسي هاي مختلف اين دو پلي مورفيسم در رابطه با بيماري ها و شرايط فيزيولوژيك مشابه در جمعيت 
 1جفت باز از يكديگر در اينترون  05در فاصله  PNSنتايج متفاوت مي باشد. اين دو داراي هاي گوناگون 
نتايج بررسي هاي ما نيز نشان مي دهد اين دو  .1F86( DLقرار دارند، و وقوع آن ها در ارتباط با يكديگر است )
اولين اينترون در يك ژن  منفي هستند، به عبارت ديگر وقوع يكي و عدم وقوع ديگري.  DLداراي  PNS
ي هاي تنطيمي بيشتري در مقايسه با ساير اينترون ها مي باشد. به همانند پروموتر ژن معمولا داراي توال
طور خلاصه،  برخي از اينترون ها داراي توالي هاي تنظيمي از جمله افزاينده ها مي باشند، اين بدان معني 
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است كه آن ها شامل مناطقي براي اتصال عواملي مي باشند كه رونويسي از ژن را تنظيم كرده، و در نهايت 
. مكانيسم هايي عملكردي كه در (69-49)توانند بيان پروتئين مورد نظر را دستخوش تغييرات نمايند  مي
به علت تغيير در اتصال  αREپيشنهاد مي شود شامل تغيير در الگوي بيان ژن  PNSرابطه با اين دو 
ژن مذكور قبل از 1F96 ANRmقرار دادن برش هاي متفاوت تاثير فاكتورهاي رونويسي و همچنين تحت 
، مي تواند منجربه 793-در موقعيت  Cبيان شده است كه آلل  در مطالعه اي ترجمه پروتئين مي باشد.
 . (79)شود  1RSEافزايش بيان ژن 
مطالعات بسياري بيانگر اين واقعيت مي باشند كه  اين دو پلي مورفيسم ژن گيرنده استروژني آلفا 
(  مي توانند بسياري از فرآيند هاي فيزيولوژيك در انسان، به خصوص زنان، را تحت تاثير قرار 1RSE)
اتيوپاتولوژي بيماري هاي گوناگون نام برد، كه از  دهد. همچنين از آن ها مي توان به عنوان فاكتوري در
 جمله آن ها مي توان به ناباروري و سقط مكرر اشاره نمود. 
در بررسي هايي كه در رابطه با قوميت و نژادهاي مختلف صورت گرفته است، الگوهاي هاپلوتيپ و فركانس 
عه شده به انضمام الگوي هاپلوتيپي آللي به طور معني داري متفاوت بوده است. الگوهاي هاپلوتيپ مطال
 نشان داده شده است. 4-1جمعيت زنان ايراني مورد مطالعه ما به طور خلاصه  در جدول 
، و همچنين جمعيت زنان ايراني مطالعه شده قفقازهاي بررسي شده در ايتاليا، انگلستان و كانادادر جمعيت 
اين درحالي است كه همچنين الگويي در بررسي هاي  بسيار كم است. xPو  Xpدر اين تحقيق، هاپلوتايپ 
از  XPو  xPهاپلوتايپ گزارش نشده است و در اين جمعيت   صورت گرفته در ژاپن و كره )نژاد آسيايي(
آمريكايي نيز الگوي كاملا بومي الگوي متفاوتي نسبت به مطالعه ما برخوردار بودند. در جمعيت نژاد 
 Xp هاپلوتايپشتر مطالعات صورت گرفته يدر ب و آسيايي مشاهده مي شود.متفاوتي نسبت به نژاد قفقاز 
تنها توجيهي كه مي توان در رابطه با اين  با مقادير پايين گزارش شده است. xP هاپلوتايپمشاهده نشده و 
موضوع بيان كرد، اين است كه احتمالا برخي از نوتركيبي و موتاسيون هايي متعدد كه در بين اين دو 
 آنها را برهم مي زند. DLناحيه پلي مورفيك اتفاق مي افتد، الگوي 
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 لودج۱-٤- يتولپاه یناوارف هسياقم یاه تيعقوم یاه مسيفروم یلپ پ-397C/T  و-351A/G  نژ رد هدش عقاو
توافتم یاهروشک رد افلآ نژورتسا هدنريگ 
Study PvuII and XbaI 
haplotype(%) 
No. of 
subject 
Place of 
study 
Ethnic 
group 
pX Px PX px 
Kobayashi 
Et al. (98) 
0.3 26.5 18.7 54.5 238 Japan Asians 
Yamada 
 et al. (99) 
0 22.3 18.3 59.4 2238 Japan Asians 
Han et al. 
(100) 
2.3 22.3 18.5 57.7 598 Korea Asians 
Bagger et al. 
(101) 
0 13.3 33.7 53.0 454 Denmark Caucasians 
Van Meurs 
et al. (102) 
0 10.9 36.1 53.0 1100 Netherlands Caucasians 
Albagha et 
al. (103) 
1.2 9.2 33.5 56.1 206 United 
Kingdom 
Caucasians 
Becherini et 
al. (104) 
1.3 5.7 40.9 52.1 610 Italy Caucasians 
Patel et al. 
(105) 
0 9.5 35.6 54.9 662 Canada Caucasians 
Van Meurs 
et al. (102) 
0 13.6 50.0 36.8 19 United 
states 
African 
American 
Jakimiuk  
Et al. (93) 
10.9 24.4 17.3 47.4 64 Poland Caucasians 
Mahdavipour 
etal. 
[submitted] 
1.1 4.7 35.3 58.8 236 Iran Asians 
px= TA 
PX= CG 
Px= CA 
pX= TG 
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در تنظيم بافت هايي كه از ابتدا يا در ادامه زندگي فرد، در معرض  XPگمان مي شود وجود هاپلوتايپ 
در مطالعه اي بيان مي شود كه پلي مورفيسم هاي  مقادير بالاي استروژن قرار دارند، حائز اهميت مي باشد.
. (601)مي تواند سن يائسگي در زنان را تحت تاثير قرار دهد.  T/C793-، به خصوص موقعيت αREژن 
سن يائسگي را كاهش ميدهد، اگرچه دو مطالعه ديگر كه در جمعيت  Pاين گروه نشان دادند وجود آلل 
 . (801, 701)و هلندي صورت گرفت، اين نتايج را تاييد نكرد  ژاپني
دختران، در جمعيت دختران سالم يوناني انجام گرفت، حاكي از 1F07نتايج مطالعه اي كه در رابطه با سن منس 
آن است كه، وجود دو پلي مورفيسم مذكور مي توانند، سن وقوع اين رويداد را دچار تغيير كنند. به طور 
را نشان مي دادند، نسبتا سن منس بالاتري  XPهاپلوتايپ  ين بررسي نشان مي دهد دختراني كها خلاصه
نسبت به باقي هاپلوتايپ ها دارند. اگرچه مكانيسم اين رويداد در رابطه با سن منس هنوز به طور كامل 
، توانايي  αREاگر پلي مورفيسم هاي ژن . بدون در نظر گرفتن مكانيسم دقيق، (39)شناخته شده نيست 
 -تغيير فعاليت بيولوژيكي استروژن را در سطح سلولي دارند، احتمال ايجاد تاثير بر محور هيپوتالاموس
تخمدان وجود دارد. و اين تاثيرات مي توانند عامل تعيين كننده اي بر شروع سن منس در  -هيپوفيز
 دختران باشد.
در پلي مورفيسم  PPو همكارانش انجام شد، بيان مي شود، ژنوتيپ 2F17سالمندر مطالعه اي كه توسط 
از  pحساسيت كمتري نسبت به تحريكات استروژني دارد، در مقابل ژنوتيپ شامل  T/C793-موقعيت 
. اين واقعيت حاكي از اهميت (011, 901)حساسيت بيشتري نسبت به تحريكات استروژني برخوردار است 
ژنوتيپ گيرنده استروژني مي باشد وتوجيهي بر نتايج مختلف هورمون درماني در رابطه با برخي از بيماري 
 . (111)عروقي در افراد متفاوت مي باشد  -ه بيماران قلبيها از جمل
عروقي، در قوميت هاي  -و بيماري هاي قلبي αREمطالعات گوناگوني در رابطه با پلي مورفيسم هاي ژن 
مختلف و جنسيت زن و مرد انجام شده است. در اكثر اين مطالعات به ارتباط دو پلي مورفيسم مذكور با 
يكي از اين مطالعات بيان مي شود، در . عروقي اشاره شده است -ي هاي قلبيريسك و شدت بيمار
  C/Tدر زنان يائسه اي كه از بيماري عروق كرونروي رنج مي برندو در موقعيت3F27 TRHاستروژن درماني يا 
. (211)كلسترول خون آن ها همراه بود  LDHهستند، با افزايش سطح  ppداراي ژنوتيپ  104-1SVI
                                                          
 hcranem- 1
 némlaS - 2
 yparehT tnemecalpeR enomroH- 3
 ۹۷
 
در زنان يائسه  T/C793-عيت در موق ppمطالعات ديگري نيز وجود دارند كه اين ارتباط را با ژنوتيپ 
در اين موقعت پلي مرفيك  pثابت مي كند وجود آلل  1F37همچنين نورداستروم . (511-311)تاييد مي كنند 
اگرچه در مطالعات  .(611)افراد با افزايش ريسك اسكلروز شدن دريچه آئورت قلب ارتباط معني داري دارد 
در زنان با افزايش ريسك بيماري هاي ميوكارد همراه  xو  pديگري نشان داده شده است كه وجود آلل 
با  XXاست كه ژنوتيپ  مطرح شده153- G/Aموقعيت به علاوه در رابطه با پلي مورفيسم  .(711)است 
افزايش ريسك بيماري هاي عروق كرونروي در زنان يائسه كه داراي سابقه هايپركلسترومي فاميلي هستند، 
مطالعات، بررسي هايي ديگر در زنان يائسه وجود دارند كه نمايانگر . در مقابل تمام اين (811)همراه است 
 .)021 ,911 ,58(نتايجي هستند كه اين ارتباطات را كم رنگ تر نشان مي دهند
شهر مختلف  32و همكارانش صورت گرفت، به بررسي جمعيت زنان يائسه 2F47ر لدر مطالعه اي كه توسط لاو 
هستند، كمترين پاسخ را  )AT(xpدر بريتانيا پرداختند، به نظر مي رسيد افرادي كه داراي هاپلوتيپ 
 . (711) نسبت به درمان هاي استروژني مي دهند
شانس ابتلا به سرطان سينه و سرطان آندومتر را افزايش مي  T/C793-همچنين پلي مورفيسم موقعيت 
دهد و مي توان نتيجه گيري نمود كه اين پلي مورفيسم با هر گونه بيماري كه در آن استروژن دخيل است، 
 مي 153- G/Aدر موقعيت  XXباشد. در بررسي هاي انجام شده به نظر مي رسد، ژنوتيپ  در ارتباط مي
. اين در حالي (221, 121)تواند شانس ابتلا به سرطان سينه و سرطان آندومتر را در افراد كاهش دهد 
ارتباط معني داري با كاهش ريسك ابتلا به سرطان آندومتر  T/C793-در موقعيت PPاست كه ژنوتيپ 
ه تمامي اين يافته ها و نتايج تا كنون نتوانسته اند تصوير واضحي در رابط(. 711در افراد نشان نداده است )
 ، ها استروژنداده هاي  ارتباط با در هابا علل و مكانيسم ها مشخص كنند، و هنوز مشخص نيست تفاوت 
به علت تفاوت در سطح استروژن توليدي، بيان متفاوت گيرنده هاي استروژني، تفاوت زماني در معرض 
 استروژن قرار گرفتن بافت ها و يا تركيبي از همه اين عوامل مي باشد.
سرطان آندومتر مي در   XXژنوتيپ نقش محافظتي  قسمتي از اين گونه نتيجه گيري كرد، كهمي توان 
در بسياري از مطالعات بيان شده است  .(321)تواند به علت تاخير منس در افراد داراي اين هاپلوتايپ باشد 
در سن قاعدگي مي تواند عامل مهمي در جلوگيري از ابتلا به سرطان سينه و سرطان آندومتر كه تاخير 
 باشد، چرا كه بافت هاي مذكور مدت زمان كمتري در معرض توليدات استروژني قرار داشته اند.
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بررسي هايي كه در رابطه با تومورهاي تخمدان انسان انجام گرفته است، نشان مي دهند گيرنده هاي 
الي  07. در سوم تومورهاي تخمداني با منشا اپيتليالي و هم استرومايي وجود دارند -ستروژني تقريبا در دوا
 .(421) به ميزان زيادي بيان مي شوند بافت هاي سرطان اندومتر نيز گيرنده هاي استروژنيدرصد  08
 
در مطالعات گوناگون بيان شده است كه تغييرات آللي پلي مورفيسم هاي ژن گيرنده استروژن آلفا با 
 ، اگرچه در اين مطالعات توافق نظر وجود ندارد(18)در ارتباط است 3F77، ليوميوماتا 2F67 آدنوميوز، 1F57اندومتريوز
در بيماران اندومتريوزي، آدنوميوز، ليوميوماتا كمتر از  PPبررسي ها نشان مي دهد ژنوتيپ  .(621, 521)
نقش محافطت كننده براي  Pافراد نرمال ديده شده است و اين نتيجه پيشنهاد مي كند وجود آلل 
در مطالعات ديگر اين توافق نظر . (821, 721) دجلوگيري از ابتلا به اندومتريوز، آدنوميوز، ليوميوماتا را دار
 .(031, 921)با افزايش ريسك ابتلا به اندومتريوز يا ليوميوماتا در ارتباط است  Xوجود دارد كه وجود آلل 
 
و 4F87استروژن ها از جمله هورمون هايي هستند كه در زنان يائسه براي محافظت از تراكم استخواني 
از  PPجلوگيري از پوكي استخوان بسيار ضروري مي باشند. مطالعات نشان مي دهد زنان داراي ژنوتيپ 
، اگرچه در زنان نژاد (131) برخوردار هستند ppو  pPتراكم استخواني بيشتري نسبت به ژنوتيپ هاي 
فظتي در تراكم استخوان زنان يائسه انيز اثر مح XXدر رابطه با ژنوتيپ قفقاز اين نظريه به اثبات نرسيد . 
اين نتايج پيشنهاد مي كند فعاليت استروژنيك بافتي در افرادي كه حامل آلل  .(231)به اثبات رسيده است 
ي مي باشد. دليل ديگري بر اثبات اين نظريه مطالعه اي ديگر pهستند بسيار قوي تر از افراد داراي آلل  P
 بسيار بيشتر از افراد ديگر دچار مشكلات رحمي قبل ازPP داراي ژنوتيپ است كه نشان مي دهد زنان 
 .(331)شروع يائسگي هستند  در دورانخونريزي هاي شديد  ايجاد يائسگي و
ان مي داد كه اين پلي نش T/C793-مطالعات اوليه در رابطه با مكانيسم تاثير پلي مورفيسم موقعيت 
از آنجايي كه اين پلي  .(19)را تغيير دهد  ANRmمورفيسم  مي تواند بيان پروتئين و الگوي پردازش 
مورفيسم در منطقه ي غير كد شونده از ژن قرار گرفته است پس انتظار مي رود كه در مراحل رونويسي و 
ن مي دهد اين دو پلي مورفيسم  مي توانند بر اتصال بيان پروتئين تغييري ايجاد نكند. اما مطالعات نشا
مكانيسم تاثير اين شوند.  αREتاثير گذاشته و باعث كاهش بيان  bymفاكتورهاي رونويسي از جمله 
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رونويسي شده از ژن گيرنده استروژني آلفا و پروتئين بيان شده  ANRmها در كيفيت و كميت  PNS
 pها )آلل هاي  PNSو همكارانش نشان داده اند كه اين  1F97 آن، هنوز در دست بررسي مي باشد. اسكوئيت
. تئوري آن ها براي (431)( با كاهش سطح سرمي استراديول در زنان يائسه در ارتباط مي باشند xو 
بتا هيدروكسي استروئيد  -71گروه از آنزيم هاي ها بيان يك  PNSتوجيح اين موضوع اين است كه، اين 
البته اين  نقش دارند را تحت تاثير قرار مي دهند. 4F28 به استراديول 3F18 را كه در تبديل استرون2F08دهيدروژناز 
در ارتباط باشند كه آن ها مي  αREهاي ديگري در ژن  PNSها با  PNSوجود دارد كه اين نيز امكان 
كاهش سطح استراديول در زنان يائسه اي كه حامل  را تحت تاثير قرار دهند. αREتوانند بيان پروتئين 
نجربه ايجاد عوارض باليني در فرد از مي باشد، كه م αREهستند معمولا همراه با كاهش بيان  pآلل 
ما در بخشي از مطالعات خود به بررسي ارتباط اين پلي مورفيسم . (511)جمله بيماري هاي قلبي مي شود 
ها و هورمون استراديول پرداختيم و نتوانستيم ارتباط معني داري بين آن ها پيدا كنيم. اگرچه تعداد 
 د سمپل بالاتر مورد نياز است.سمپل هاي مورد مطالعه ما كم بود و مطالعه اي با تعدا
تفاوت در نتايج وجود  G/A153- و T/C793-در تمام مطالعات با موضوع پلي مورفيسم هاي موقعيت 
دارد. اين تفاوت ها باعث شده است كه نتوان نتيجه گيري كلي و يا حتي پروتوكل درماني واحدي را تعريف 
 كرد. 
 
بر روي زنان چيني صورت گرفته است، و همكارنش 5F38هوتوسط  ۲۱۰۲مطالعه اي كه اخيرا و در سال 
 A/G 0371و  )9406521sr( )IasR(A / G2801نتوانست ارتباط معني داري بين دو پلي مورفيسم 
در مطالعه اي ديگر  .(37)واقع شده اند، را نشان دهد  2RSEكه بر روي ژن  ،)8396894sr( )IulA(
هاي مختلف در رابطه  PNSصورت گرفت، به بررسي  در كانادا و همكارانش6F48توسط هانا  0102كه در سال 
 A / G2801نتوانستند ارتباط معني داري بين پلي مورفيسم موقعيت نيز با سقط مكرر پرداختند، آن ها 
و همكارانش در سال 7F58توسط آلسيو همچنين در بررسي صورت گرفته در برزيل .(17)پيدا كنند  LPRو 
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 0371و  A / G2801اد قفقاز و نژاد بومي برزيل، ارتباط معني داري بين موقعيت هاي ، زنان نژ 8002
در  ۰۱۰۲در بررسي انجام شده توسط پيندا و همكارانش در سال . (07)يافت نشد  LPRو  A / G
و  A / G 0371جمعيت زنان اسپانيايي هيچ گونه ارتباط معني داري بين دو پلي مورفيسم موقعيت هاي 
 .(86)و سقط مكرر يافت نشد  )T/C( 0306521sr
  A/G 8396894sr،  A/G 9406521srدر جمعيت ايراني مورد مطالعه ما به بررسي سه پلي مورفيسم 
اختلاف معني داري مشاهده  A/G 9406521srپلي مورفيسم پرداخته شد، در  T/C 0306521srو
اختلاف معني دار نبود، اگرچه ما تصور مي كنيم با  A/G 8396894srو در رابطه با پلي مورفيسم شد، 
اگرچه در پلي مورفيسم ديگر اين اختلاف معني دار افزايش تعداد نمونه ها اين اختلاف معني دار مي شود. 
 .نبود
 
فعال مي  مخصوص ليگاند بارسپتورهاي استروژني و آندروژني از جمله فاكتورهاي رونويسي هستند كه 
سيگنالينگ سلولي متفاوتي از و يا پروتئين هاي مخصوصي را در مسيرهاي  ها ANRشوند، و سنتز 
دو گيرنده ي  .(۵۳۱)تنظيم مي كنند كه در نهايت منجربه تنظيم بيان ژن و رشد سلول مي شود 
استروژني آلفا و بتا عكس العمل متفاوتي در مواجهه با استروژن ها دارند و به نظر مي رسد، با افزايش سطح 
فعاليت  تنطيم درβRE در سلول افزايش مي يابد. βREكاهش يافته و بالعكس بيان  αREميزان  2E
همچنين به نظر مي  نقش مهمي مي باشد. داراي 2F78و ساير آنزيم هاي سم زدا1F68ترانسفرازاس  آنزيم گلوتاتيون
 به علت .(۶۳۱)محافظت سلول بر عليه استرس اكسيداتيو است  داراي نقش مهم و اساسي در βREرسد 
( نقش آن در مكانيسم هاي التهابي مطرح شده و مورد بررسي 6-LI) 6تعامل اين گيرنده با اينترلوكين 
در سلول هاي بافت چربي زنان و مردان مشاهده شده است و  βREمتفاوت بيان  .(۷۳۱)قرار گرفته است 
در بافت چربي زنان بالاتر از مردان مي باشد، اگرچه هيچ تفاوتي  βREاين بررسي ها بيان مي كنند، بيان 
، و همچنين بيان بالاتر در بافت سينه αREبيان بيشتر . )831( مشاهده نشده است αREدر ميزان بيان 
 .(۹۳۱)توسط اين گيرنده ها باشد  TRHدر بافت كلون مي تواند توجيهي بر ايجاد نتايج متفاوت  βRE
ين گيرنده در سلول هاي تخمدان و گرانولوزا گزارش مربوط به ا ANRmو بيشترين  βREبالاترين بيان 
شده است، نشان  tuokconkا در آن ه βREتحقيقات بر روي موش هاي مونثي كه ژن  .(44)شده است 
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براي تخمك گذاري نرمال بسيار ضروري مي باشد، اگرچه با تحقيق بر اين موش ها  βREمي دهد وجود 
به نظر مي رسد اين گيرنده در بروز صفات ثانويه جنسي، باروري و شيردهي فاقد تاثير و يا تاثير اندك مي 
 .(041)باشند 
اما مكانيسم عملكرد ، تا كنون مورد مطالعه قرار گرفته اند 2RSEفيسم هاي ژن تعداد زيادي از پلي مور
مي  2RSEها ژن  پلي مورفيسمبرخي از ه شده نيست. تشناخ 1RSEها هنوز به اندازه  پلي مورفيسماين 
 .(141)توانند فعاليت هاي گيرنده را تغيير داده و باعث ايجاد تاثير در بافت ها در پاسخ به استروژن شوند 
از ساختمان ژن و  DBL ناحيهكه در  A/G 9406521srدر اين ميان ما مروري داريم بر پلي مورفيسم 
 بوده يعني باعث كد آمينواسيد متفاوت نمي شود 1F88 suomynonyS و اين تغيير واقع شده 5اگزون 
شده  قرار دارد 8در اگزون  واقع 2F98 ترجمه نشونده 3΄كه در ناحيه  A/G 8396894srو  (laV823laV)
ژن  ANRمي تواند پايداري   A/G 8396894srبررسی ها نشان می دهد  .(۲۴۱, ۴۹, ۵۴) است
؛ شامل ورفيسم ها با شماري از بيماري هاهر دوي اين پلي م. (441, 341)را تحت تاثير قرار دهد  2RSE
عروقي در  -سرطان سينه و آندومتريوم، سرطان پروستات، كاهش تراكم استخوان و بيماري هاي قلبي
واقع شده و مطالعات در رابطه  دودر ناحيه اينترون  T/C 0306521srپلي مورفيسم  ارتباط مي باشند .
ارتباط اين پلي مورفيسم ها با سرطان كلون نيز  .(2-4شكل ) با مكانيسم و تاثيرات آن بسيار كم مي باشد
اگرچه پلي مورفيسم هاي مذكور قادر به ايجاد تغيير در آمينواسيد  .(۵۴۱, ۹۳۱) گزارش شده است
نيستند، اما مي توانند با ساير پلي مورفيسم هاي نواحي مختلف ژن كه بر بيان ژن و يا فعاليت آن تاثير 
 .(29)داشته باشند  DLگذار هستند ارتباط يا 
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می باشد که اين اگزون به  ۸و اگزون  ۱-۷. ناحيه کد شونده شامل اگزون های 2RSEساختار ژن : ۲-٤شکل 
موقعيت پلی مورفيسم های مورد بررسی اين مطالعه در ژن گيرنده  .(۶۴۱)طورت متناوب رونويسی می شود 
 .استروژن بتا نشان داده شده است
 
 
 
انجام گرفت، مشخص شد پلي  OCPبه بر روي زنان كره اي مبتلا  0102ر مطالعه اي كه در سال د
در  R وجود آللبه نظر مي رسد،  . (241) با اين بيماري در ارتباط است A / G 0371موقعيت  مورفيسم
در مطالعه اي كه در . )741( بدن در ارتباط است با مشكلات تخمك گذاري و وزن A / G2801موقعيت 
با  A / G 0371و  A / G2801ي انجام شده است به ارتباط پلي مورفيسم هاي موقعيت جمعيت آلمان
 موقعيت پلي مورفيسم ارتباط 1102و  0102 در سالدر مطالعه اي ديگر .(741)وزن بدن اشاره مي كند 
 .(941, 841)مطرح شده است  اندومتريوز و يا ناباروريبا  A / G 0371
 مي باشند، ANDشكل ايجاد تغيير در  ينها در ژنوم انسان، بيشتر PNSامروزه مشخص شده است وجود 
چند عاملي باشند پيچيده و بيماري هاي  مرتبط بافاكتورهاي ژنتيكي  ماركر مهمي در معرفي و مي توانند
هاي متفاوت در طول يك ژن مي تواند بر فولدينگ  PNSبه علاوه به نظر مي رسد وجود  . (051)
ها مختلف احتمالا داراي فعاليت هاي بيولوژيك مي  ANRmاين . (151) تاثير بگذاردحاصل  ANRm
 باشند كه مي توانند بر ساير محتويات سلولي تاثير بگذارند. 
 
 ٥۸
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با تمام اين توضيحات، ارتباط پلي مورفيسم هاي ژنتيكي با سقط مكرر هنوز به طور كامل مشخص نيست و 
مطالعات بيشتري در اين رابطه نياز است. همان طور كه مي دانيم عوامل متعددي در سقط مكرر نقش 
 دارند، بنابراين مشخص كردن عوامل اصلي در اين رابطه تا حدي دشوار مي باشد. 
چه به نظر مي رسد سقط مكرر، يك بيماري نسيت و بهتر است به آن سندرم اطلاق گردد. عوامل اگر
متعددي در ايجاد سقط مكرر نقش دارند بنابراين، مي توان اينگونه استنباط كرد كه احتمالا  پلي مورفيسم 
العات پلي در ارتباط مي باشند. نقصي كه در رابطه با مط LPRهاي ژن هاي مختلف مي توانند با 
بررسي  LPRها به تنهايي بر  PNSمي توان در نظر گرفت، اين است كه تاثير  LPRمورفيسم ژن ها و 
 هادر ارتباط با سقط پرداخته شود.   PNSشده است و بهتر است در مطالعات به بررسي تركيب اين 
هاي مختلف بررسي و تاييد  به علاوه، مطالعات ژنتيكي پيچيده هستند و نتايج حاصل از آن ها بايد به روش
گردند. اگرچه يك سري از مطالعات پيچيدگي هاي خود را داشته و امكان تكرار و مقايسه ي آن ها وجود 
ندارد. تفاوت هاي قومي احتمالا مي توانند بر فركانس هاي ژنوتپي تاثير گذار باشند و اين عامل مهم مي 
در  LPRمي تواند در يك جمعيت با  PNSبنابراين يك تواند نتايج مطالعات را تحت تاثير قرار دهد. 
 ارتباط باشد و در جمعيتي ديگر بدون تاثير باشد.   
مشكل اصلي مطالعاتي كه تا به امروز انجام شده است، تعداد افراد مورد بررسي مي باشد. تعداد محدود 
و اين خود عاملي مهم در  در جامعه باعث كمبود نمونه هاي بررسي شده در تحقيقات مي شود LPRافراد 
كاهش قدرت آماري داده ها و معني دار نشدن تحقيقات مي باشد. مساله مهم و اساسي در مطالعات پلي 
مورفيسم كركترايز كردن گروه مورد مطالعه مي باشد. بهتر است در اين مطالعات معيار هاي ورود و خروج 
 به خوبي تعريف شوند. 
، با اين با برخي از مطالعات همخواني نداشت PNSطالعات در رابطه با اين اگرچه مطالعه ي ما و اكثر م 
حال ما نمي توانيم تفاوت هاي قومي در استعداد ابتلا به بيماري را مد نظر قرار ندهيم. مطالعات گسترده 
تري در رابطه با نقش دقيق پلي مورفيسم گيرنده هاي هورمون هاي جنسي و افزايش ريسك سقط مكرر 
يد و  استراتژي هاي جديد درماني از مورد نياز است، و تلاش بر اين است تا بتوان در آينده راهكارهاي مف
 جمله هورمون درماني را براي بيماران سقط مكرر و جلوگيري از اين عارضه ارائه داد. 
 ٦۸
 
فرد سالم  501بيمار سقط مكرر و  942موتاسيون ژن هاي گيرنده هاي استروژني در  5در مطالعه حاضر 
ارتباط با سقط مكرر  2RSEژن لي مورفيسم مورد بررسي قرار گرفته است، كه به طور كلي تنها در يك پ
 ديده شد. 
ا در انتها به ذاز آنجايي كه پايان هر بررسي و آزمايش مي تواند شروعي باشد براي مطالعات جديدتر، ل
پيشنهاداتي اشاره مي شود كه مي توانند ديدگاه هاي جديدي در رابطه با بهتر شدن مسير پيدا كردن 
 مكرر به ما ارائه دهند. عواملي دخيل در سندرم سقط
 
 
 
 پيشنهادات -7-4
 
در مطالعات اپيدميولوژيكي، هرچه اندازه جمعيت مورد مطالعه بزرگتر باشد، نتايج آماري حاصله محكم  -1
تر و مستدل تر مي باشد. از اين رو افزايش تعداد بيماران مي تواند بيانگر مطالعه دقيق تر اين بيماران در 
 ايران باشد.
مطالعه پلي مورفيسم هاي ديگر اين دو ژن و ساير گيرنده هاي هورموني، مي توانند ديدگاه وسيع تر و  -2
 كامل تري را در مورد تفاوت هاي ژنتيكي بيماران ايراني در مقايسه با افراد سالم در اختيار ما قرار مي دهد.
 
جهت پيشرفت تحقيقات بعدي راجع به اين بيماري و دروچك كاميدواريم اين تحقيق گامي باشد هر چند 
ساير بيماري هاي بحث شده در اين تحقيق در كشور عزيزمان ايران، و آرزومنديم در آينده اي نزديك علت 
 و درمان اين بيماري شناخته شود تا كسي بيش از اين، از اين بيماري در رنج و عذاب نباشد.
 
 
 
۸۷ 
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يسيلگنا هديكچ 
Abstract 
Background: Recurrent pregnancy loss (RPL) which is recognized as an important clinical 
problem is a multifactorial disorder as both genetic and environmental factors are involved. 
Conflicting data suggest an association of estrogen receptor alpha (ESR1) and estrogen receptor 
alpha (ESR2) gene polymorphisms with RPL. 
Material and Methods: Blood samples were collected from two hundred and fifty two women 
with a history of three or more consecutive pregnancy losses before 20th weeks of gestation and 
105 healthy women with at least two live births and no history of pregnancy losses. .Using 
Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP), we investigated -397C/T (rs2234693) and  
-351A/G (rs9340799) polymorphisms on ESR1 and +1730 G / A (rs4986938), +1082G / A  
(rs1256049) and rs1256030 C/T  polymorphisms on ESR2 gene in case and control subjects.  
Results: The genotypic frequencies of -397C/T,-351A/G and +1730 G / A and rs1256030 C/T  
were not significantly different between RPL and control groups. In addition, there was complete 
linkage disequilibrium between -397C/T and -351A/G   polymorphisms on ER1. The association 
was found between +1082G > A polymorphism on ESR2 gene and RPL. 
Conclusion: This study suggests that polymorphisms in studied SNPs in the ER1 are unlikely to 
be associated with an increased risk of recurrent pregnancy loss in an Iranian population; 
however investigated polymorphisms on ESR2 gene could be associated with RPL. 
Key words: ER, PR, polymorphism, RPL. 
 
